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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Мы являемся свидетелями бурного развития новой ветви био¬ 
логии — микотоксикологии — науки о токсических метаболитах 
микроскопических грибов. Зародившаяся иа стыке многих дис¬ 
циплин — микробиологии и токсикологии, органической и биоло¬ 
гической химии, фитопатологии и ветерпиарип, патологии чело¬ 
века и гпгпены, микотокспкология взяла па вооружение все са¬ 
мые современные методы, добилась значительных успехов в 
установлении структуры п изучении свойств большого числа ми- 
котоксинов п, что самое главное, сумела поставить свои дости¬ 
жения на службу охраны здоровья человека. Именно мнкотокен- 
кологпя может служить эталоном быстрой отдачи фундаменталь¬ 
ных разработок в практическое здравоохранение. Действительно, 
очень не долог путь от открытия новых мпкотокспнов (афлатоксн- 
нов п патулппа, охратокспнов п трпхотецевов п др.) до организа¬ 
ции системы контроля за загрязнеипем пмп пищевых продуктов 
о кормов, направленной на профилактику алиментарных микоток- 
снкоэов человека и сельскохозяйственных животных. 

Интенсивному развитию микотокспкологин в значительной 
степени способствовали сформированные во многих странах миря 
ваучно-псследовательскпе центры, сконцентрировавшие свои уси¬ 
лия на решенпп важнейших вопросов, связанных с проблемой 
мнкотоксннов. В СССР такпм центром стала лаборатория энзи- 
мологни Института питания АМН СССР, на базе которой функ¬ 
ционируют Сотрудничающий центр ВОЗ и Международный про¬ 
ект ФАО-ЮНЕП-СССР по проблеме микотоксинов. Начатые под 
руководством акад. АМН СССР А. А. Покровского около 20 лет 
назад исследования по изучению бнохпмпческпх механизмов дей¬ 
ствия микотоксинов, разработке методов пх обнаружения, ндѳн- 
тпфпкяцпп и количественного определения, успешно продолжа¬ 
ются представителями его школы, к числу которых принадлежат 
авторы этой моноірафпп. Результаты этих исследований нашли 
широкое признание как у нас в стране, так п за рубежом. 

Монография В. А. Тутельяна п Л. В. Кравченко является 
первым отечественным трудом, освещающим с современных по¬ 
зиций биологический п медицинский аспекты проблемы нпкоток- 
спнов. В кппге подробно рассматриваются вопросы биосинтеза 
микотоксинов микроскопическими грнбаын, систематизированы н 
обобщены основные сведения о структуре н свойствах отдельных 
мпкотоксннов, их биологическом действнп, роли в патологии че¬ 
ловека, частоте и уровнях загрязнения пнщевых продуктов. Одна 
из ведущих пдей книги — доказательство повсеместной распро¬ 
страненности мпкотоксннов п той реальной опасности, которую 




опп представляют для здоровья человека. Авторы справедливо 
уделяют большое випмапие характеристике особенностей метабо¬ 
лизма, молекулярных н клеточных механизмов действия мпкоток- 
синов. оперируя обширным фактическим материалом, накоплен¬ 
ным в собственных исследованиях. 

При чтении моноірафнн бросается в глаза выраженная нерав¬ 
номерность в подаче материала об отдельных микотокспнах, ко¬ 
торая является отражением количества имеющихся в литературе 
данных: огромная информация накоплена об афлатоксппах; мень¬ 
ше известно об очратоксннах, трихотеценах, зеараленоие и очень 
мало сведений о треморгенных микотокспнах, монилпформиие 
н др. 

Знакомство представителен теоретической н практической ме¬ 
дицины с настоящей моноі рафией, безусловно, послужит стиму¬ 
лом для дальнейшего развития мнкотокспкологпіі. 

Академик АМН СССР С. С. ДЕ БОВ 


ОТ АВТОРОВ 

Авторы выражают искреннюю признательность акад. АМН 
СССР С. С. Дебопу, акад. АМН СССР О. Г. Анджапаридзе, 
акад. АМН СССР Г. Н. Сердюковскоіі и проф. О. Б. Мннскеру, 
взявшим на себя труд ознакомиться с рукописью этой книги. 
Их ценные замечания помогли значительно улучшать моногра¬ 
фию. Авторы считают своим долюм выразить благодарность 
акад. ВАСХНИЛ А. X. Саркисову, члену-иорр. АН УССР В. И. Бп- 
лай ц проф. Л. Е. Олифсону за постоянное внимание, которое 
они проявляют к проблеме мпкотокспиов, горячие дискуссии, сти¬ 
мулировавшие наппсацпе этой книги. Авторы признательны со¬ 
трудникам лаборатории энзпмологпп Института питания АМН 
СССР капд. хпм. наук К. И. Эллеру п Л. И. Авреньевой за по¬ 
мощь при подготовке рукоппсн. 



ІІімага ватаги учителя 
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посвящается 


Введение 


Последнее десятплетпе характеризуется резким усилением 
пшіманпя обществеппостп. государственных деятелей, междуна¬ 
родных организаций н ученых к вопросам охраны окружающей 
среды. К медицинским аспектам этой проблемы относится охрана 
внутренней среды человека от попадания чужеродных химиче¬ 
ских п биологических агентов [Покровский А А.. 1979) Как из¬ 
вестно, наиболее опасным псточппком вредных для организма 
веществ является пища. Важным интегральным критерием мер 
защиты пищевых продуктов, направленных на предупреждение 
раявнтия патологических процессов, должны быть показатели хи 
мнческой чистоты внутренней среды организма человека, ее сво¬ 
боды от чужеродных веществ. Иными словами, как утверждал 
А. А. Покровский, профилактика возможного накопления чуже¬ 
родных веществ, равно как и продуктов нх метаболизма во внут¬ 
ренних средах организма, т. е. охрана чпстоты внутренней среды 
человека, является одним нз основных принципов гигиены пнта- 
впя и гигиенического нормирования. Человек, как н все живые 
организмы, ие может существовать без постоянного поступления 
в организм многочисленных химических веществ, которые обес¬ 
печивают процессы метаболизма, пластические и энергетические 
потребности. Источником зпергпп и пластических материалов яв¬ 
ляются пищевые продукты. Следует, однано, отметить, что пшцв 
наряду с полезными для организма веществами может содержать 
значительное количество различных по химической структуре со¬ 
единении, представляющих собой потенциальную опасность для 
здоровья человека. 

Все химические вещества пищи с определенной степенью ус¬ 
ловности, могут быть разделены на. во-первых, собственно ком¬ 
поненты ппщевы.х продуктов, т. е. вещества, специфические для 
определенного вида продуктов (пищевые вещества, балластные 
вещества, биологически актпвпые вещества, антналвмевтарные в 
токсические вещества); во-вторых, пищевые добавки — вещества, 
специально вносимые в пищевой продукт для достижения опре 
деленного технологического эффекта (красители, эмульгаторы, 
консерванты, антиоксиданты и др.); в-третьих, загрязнители ия 
окружающей среды химической н биологической природы (тяже¬ 
лые металлы, пестициды, нитраты, нитриты, М-нитроэамнны. по¬ 
лихлорированные дпфеннлы, бактерии и бактериальные токспны 
н др.) [Покровский А. А., 1974, 1979; Тутельяп В. А., 1983: Си- 
дорепко Г. И., 1985]. Несомненно, что наибольшую опасность 
для здоровья человека представляют загрязнители пищевых про¬ 
дуктов, поступающие из окружающей среды, антропогенного и 



природного происхождения. В ряду так называемых приорнтет- 
иых загрязнителей одно нз ведущих мест принадлежит ранее 
недостаточно оцениваемым по степени опасности для здоровья 
человека, широко распространенным в природе токсическим ме¬ 
таболитам плесневых микроскопических грибов — мнкотоксииам. 

Хотя с токсическими свойствами микроскопических грибов че¬ 
ловечество сталкивалось с глубокой древности, началом изучения 
токсипообразующнх грибов можно считать середину прошлого ве¬ 
ка, когда впервые была установлена принадлежность к грибам 
рожков спорыньи — Сіаѵісерз ригригеа, поражающих рожь в 
некоторые другие виды зерновых культур и вызывающих «эпи¬ 
демии» заболевания, известного под пазванпем «огонь святого 
Лвтонил» пли «эрготизм». Важной вехой в истории развития мв- 
котоксикологип являются исследования отечественных ученых 
II. А. Пальчевского, М. С. Воропина, А. А. Ячевского, О. Е. Габ¬ 
рилович и других, доказавших в конце прошлого — начале этого 
пека этиологическую роль Гизагіит ^гатіпеагит в развитии за¬ 
болевания, возникающего при употреблении в пищу так назы¬ 
ваемого пьяного хлеба. Значительный вклад в изучение алимен¬ 
тарных токсикозов, вызываемых продуктами жизнедеятельности 
микроскопических грибов, внесли советскпе ученые К. И. Вертин¬ 
ский, В. Г. Дроботько, В. И. Бнлай, Н. М. Пидоплпчко, А. X. Сар¬ 
кисов и другие, расшифровавшие в 1937—1939 гг. этиологию за¬ 
болевания лошадей ста.тиботрпотоксикоаом п дендродохиотоксп- 
коэом (поражение грубых кормов БешІгоЛосІііит Іохісит). 

Особое внимание к проблеме мнкотокспкоаов было привлече- 
ііо в 1941 — 1945 гг. в связи с установлением советскими учены¬ 
ми А. X. Саркисовым, П. Г. Сергиевым, В. Л. Кретовичем, 
Е. Н. Мишустиным, В. В. Ефремовым, Ю. И. Рубинштейн и 
другими этнологического значения Гизагіиш зрогоІгісЬіеІІа в раз¬ 
витии тяжелого заболевания людей, известного под названием 
«алиментарной токсической алейіши». 

Однако как самостоятельная отрасль науки микотокснкологня 
пола формироваться лишь последние два десятилетия — с момен¬ 
та, когда были открыты афлатоксппы — вторичные метаболиты 
широко распространенных в природе микроскопических ірибов из 
рода Азрег^іПиз, и обнаружены у нпх сильнейшие іепатотоксиче- 
ские и гепатоканцерогеппые свойства. 

В заключении этого краткого исторического экскурса мы хо¬ 
тели бы подчеркнуть тот весомый вклад, который внес в разви¬ 
тие микотокснкологии акад. АМН СССР А. А. Покровский. С его 
именем связан значительный прогресс в разработке медицинских 
и биологических аспектов проблемы мпкотокспиов в нашей стра¬ 
не. Широкое международное признание пашлп его приоритетные 
работы но изучению биохимических механизмов действия афла- 
токсинов, фуэарііотоксішов и ряда других микотоксннов. Им нпер- 
ііые сформулировано представление о некоторых микотоксннах 
каи мембраиотонсииак. Под руководством А. А. Покровского бы¬ 
ли вачаты систематические исследования по изучению частоты и 

в 




уровня загрязнения пищевых продуктов мнкотоиежмамн » СССР: 
разработаны н внедрены в практику государственного санитар¬ 
ного надзора методы нх обнаружения, идентификации и количе¬ 
ственного определения. Чем же обусловлен стоив большой инте¬ 
рес специалистов различных областей знаний в проблем» мико¬ 
токсинов? Во-первых, бесспорным доказательством нх реальной 
опасности для здоровья человека; во-вторых, чрезвычайно широ¬ 
ким, практически повсеместным распространением н, в-третьих, 
весьма значительными размерами наносимого ими экономическо¬ 
го ущерба. Проблема микотоксинов вышла за рамки интересов 
отдельных лабораторий, научных центров н даже государств я 
в настоящее время находится в центре внимания таких между¬ 
народных организаций, как Всемирная организация здравоохра¬ 
нения (ВОЗ), Продовольственная п сельскохозяйственная органи¬ 
зация ООН (ФАО), Программа ООН по окружающей среде 
(ЮНЕП), Международное агентство по исследованию рака 
(МАИР), Международный союз чистой и прикладной химии 
(ИЮПАК) и др. 

Мпкотокснны отличаются высокой токсичностью, а многие из 
инх также мутагеинымн, тератогенными п канцерогенными свой¬ 
ствами. Среди микотоксинов своими токсическими свойствами и 
широким распростраиеинем выделяются афлатокснны, охратоксн- 
ны, трихотеценовыѳ микотоксины, звараленон н патулия, хотя 
потенциально опасными для человека являются и многие другие 
минотоксины. В настоящее время получены многочисленные убе¬ 
дительны» доказательства в пользу важной роли никотонсжнов в 
патологии животных и человека. К афлатоксннам, например, чув¬ 
ствительно большинство видов млекопитающих, включая прима¬ 
тов, птнц, рыб и других представителей животного мира. Афла¬ 
токснны оказывают выраженное гепатотокснческое и гепатокан- 
церогенное действие. Описаны случаи острых гепатитов у люде», 
в пище которых содержались афлатокснны в высоких концентра¬ 
циях. Эпидемиологическими исследованиями, проведенными в ря¬ 
де стран Азии и Африки, выявлена прямая коррелятивная зави¬ 
симость между частотой заболевания населения первичным раком 
печени и содержанием афлатоксннов в пищевых продуктах. Ох- 
ратоксины, обладая выраженным вефротокснческнм действием, 
являются этиологическим фактором специфического токсикоза 
сельскохозяйственных животных и домашней птицы — нефропа¬ 
тии свиней и цыплят. Выдвинута гипотеза об зтиологическом 
значении охратоксннов в развитии заболевания людей, известного 
под названием балканской эндемической нефропатии. Особую 
опасность в связи с широким распространением в природе пред¬ 
ставляют мпкотокснны микроскопических грибов на рода Ризагі- 
иш и в первую очередь трихотеценовыѳ мпкотокснны, которые, 
как полагают, ответственны за развитие алиментарной токсиче¬ 
ской алейкнп у людей. 

Фактический материал, накопленный за последние 20 л»т, по¬ 
зволяет сделать вывод о повсеместном распространения нак про- 



д\ ііі'іітііі мпкотоьіинов. так п самих токсинов: афлатоксины, ох- 
|)..іоьіішы, трихотеценовыс мнкотокспиы, зеараленон п некото¬ 
рые другие мнкотокспиы обнаружены в пищевых продуктах и 
кормах во многих странах всех коптпнептов. Следует иметь в 
ннл\. что продуценты мнкотокспнов могут поражать пищевые 
нродхьты на любом атапе их производства, хранения и в домаш¬ 
них условиях. Они могут поражать продукты не только растн- 
тельпого, но и животного происхождения — при их хранении пли 
в процессе прпютовлення. Микотоксивы могут попадать в орга¬ 
низм человека и через систему пищевых цепей — с молоком и 
тканями животных, потреблявших загрязненный микотокспнамн 
корм. 

Экономический ущерб, наносимый народному хозяйству ми- 
котоксппамн, определяется не только прямыми потерями про¬ 
дуктов питания н кормов н резким снижением их пищевой и 
кормовой ценности, но и гибелью, снижением прнвесов и вос¬ 
производства сельскохозяйственных животных; возрастанием нх 
чувствительности к инфекционным заболеваниям; затратами, не¬ 
обходимыми на организацию системы контроля п проведение де¬ 
токсикации загрязнепных продуктов и кормов. По данным ФАО, 
ВОЗ и ЮНЕП, потери сельскохозяйственной продукции, связан¬ 
ные с ее заражением плесневыми грибами н загрязнением мико- 
токснпами, в глобальном масштабе составляют для кукурузы 3%, 
арахиса — 4,2%, других масличных — 12%, риса — 5% и сои— 
3%, что исчисляется суммой около 16 млрд. ам. долларов. Потен¬ 
циальная опасность эара?кеиия плесневыми грибами и загрязне¬ 
ния микотоксинами существует для 1 млрд, т сельскохозяйствен¬ 
ной продукции. Ряд факторов способствует поражепшо сельско¬ 
хозяйственных культур микроскопическими грибами и тем самым 
распространению микотоксинов н микотоксикозов. К ним отно¬ 
сятся нежелательные последствия интенсификации, механизации 
и химизации сельского хозяйства: культивирование высокоуро¬ 
жайных сортов, по с пониженной общей резистентпостыо; сев в 
ранние сроки; неправильное применение ирригации и ядохимика¬ 
тов; механизированная уборка и транспортировка урожая, при¬ 
водящая к повреждению зерна; нарушение условий хранения 
и др. В значительной степени распрострапсшпо мпкотокспнор 
способствует и расширение международной торговли. 

Невозможность полного предотвращения поражения сельско¬ 
хозяйственных культур микроскопическими грибами — продуцен¬ 
тами мнкотокспнов заставляет отаести главную роль в профилак¬ 
тике микотоксикозов человека системе контроля за загряэненнем 
пищевых продуктов микотоксинами, а также установлению 
безопасных их концентраций в различных пищевых продуктах н 
кормах. Проблема микотоксинов является многопрофильной проб¬ 
лемой и включает ряд аспектов: 

1) медицинский (гигиенический) — установление частоты за¬ 
грязнения пищевых продуктов мпкотоксинамн в отдельных ре- 
снопах и выявление возможных коррелятивных связей между 

в 



уровнем загрязнения пищевых продуктов п характером з<<бо <. 
ѳаемостп населения, а также установление безопасных концен¬ 
траций ыикотокспнов в различных пищевых продуктах п кормах; 

2) биологический — изучение действия микотокспнов на орга¬ 
низм человека и животных, обращая особое внимание на подост¬ 
рую и хроническую интоксикации, а также расшифровка п> теіі 
метаболизма мпкотоксияов в организме и механизма их действия; 

3) химический — установлеипе структуры новых мпкотоі.ся- 
яов и их метаболитов, а также разработка высокочувствительных, 
специфичных и надежных методов обнаружении, идентификации 
и количественною определения мпкотокеннов в различных ии 
щепых продуктах и кормах; 

4) сельскохозяйственный п ветеринарный — разработка дейст¬ 
венных мер предупреждения поражения продовольственного 
сырья, ппщеных продуктов и кормоп микроскопическими гриба¬ 
ми и загрязнения их мпкотоксниами, а также изучение реальной 
возможности перехода ыикотокспнов или их метаболитов от жи¬ 
вотных к человеку в системе пищевых цепей; 

5) экономический — оценка ущерба и определение судьбы эа- 
іряанѳнных пищевых продуктов и кормов в зависимости от со¬ 
держания в них микотоксинов. 

К настоящему времени достигнуты серьезные успехи в уста¬ 
новлении химической структуры мнкотоксинов, изучении их фн- 
знко-хііыическпх свойств, разработке методов анализа и изучении 
распространенности многих микотокспнов. Значительно меньше 
информации имеется об особенностях биогенеза, метаболизме и 
механизмах действия микотоксинов. Что касается роли этих ве¬ 
ществ в патологии человека, то накопленный фактический мате¬ 
риал явно недостаточен и некоторые представления носят в ос¬ 
новном гипотетический характер. Есть все основания полагать, 
что число мпкотокеннов будет продолжать увеличиваться по ме¬ 
ре изучения роли микроскопических грибов в раэвнтии алимен¬ 
тарных токсикозов человека и животных с пока не выяспевной 
зтнологней. 

Мнкотоксикология интенсивно развивается. Но, несмотря на 
значительный прогресс, в ней остается, по-внднмому, все же 
больше нерешенных вопросов, чем решенных. Привлѳчѳвне вни¬ 
мания широкой группы специалистов к этой проблеме, несомнен¬ 
но, будет способствовать ее успешному решепнго. 
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Мнкотоксины: 

современные представления, биосинтез 

Микотоксины (от греческого тукез — гриб и Іохісоп — яд) — 
ото вторичные метаболиты микроскопических грибов (плесеней), 
обладающие выраженными токсическими свойствами, т. е. мета¬ 
болиты, не являющиеся эссенцнальными для роста и развития 
продуцирующих их микроорганизмов. В настоящее время извест¬ 
но около 250 видов различных микроскопических грибов, проду¬ 
цирующих более 100 токсичных метаболитов. Какова роль мико- 
токсинов в жизнедеятельности микроскопических грибов? Есть 
все основания полагать, что эти вторичные метаболиты могут вы¬ 
полнять многочисленные функции, направленные па обеспечение 
выживания микроскопических грибов □ их конкурентоспособности 
в борьбе за место в различных экологических нишах [ВеппеН 1 ., 
Сіе^Іег А., 1983; Сіекіег А., 1983). Они могут выполнять, в част¬ 
ности, роль антибиотиков, химических сигнализирующих агентов 
пли веществ, индуцирующих мутагенез. Усиленное образование 
микотоксинов является, по-видимому, свидетельством нарушения 
существующего равповеспя между микроскопическими грибами и 
окружающей средой, например, растениями, на которых они раз¬ 
виваются, илн насекомымп-снмбпонтами. В период экологической 
стабильности генетическая информация о токсичных вторичных 
метаболитах находится в состоянии репрессии и лишь при нару¬ 
шении равновесия экосистемы включаются механизмы биосинтеза 
микотоксинов [ІлІІеЬо] Е., 1982). Какими бы ни были причииы 
образования микотоксинов, они нас интересуют прежде всего как 
особо опасные природные загрязнители пищевых продуктов и 
кормов. В табл. 1 сделана попытка суммировать некоторые основ¬ 
ные сведения о мпкотоксииах. 

Даже из столь сжатой сводки совершенно очевидно, что про¬ 
дуцентами микотоксинов являются многие виды микроскопиче¬ 
ских грибов, и весьма разнообразные сельскохозяйственные куль¬ 
туры могут служить природными субстратами для продуцентов 
микотоксинов. Хотя в характере токсического действия большин¬ 
ства микотоксинов имеются определенные черты специфичности, 
микотоксикозы (за небольшим исключением) не имеют строго 
очерчепной клинической картины. Это существенно затрудняет их 
диаіностику, которая, как правило, основывается на обнаруже¬ 
нии в пищевых продуктах, кормах и значительно реже в биоло- 
ілческих жидкостях и ткапях соответствующих микотоксинов. 
Учитывая определенную методическую сложность идентификации 
и определения мпкотоксииов, диагностика микотоксикоза часто 
основывается лишь на обнаружении в пищевых продуктах или 
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кормах потенциальны* 
продуцентов микртоксп- 
нов, что, конечно, явно 
недостаточно п может при¬ 
вести к серьезным ошиб- 

Знакомство с табл. Г 
позволяет выявить и ряд 
нерешенных проблем в мп- 
котоксикологии. Отсутст¬ 
вуют единая таксономии 
микроскопических грибов, 
классификация и номен¬ 
клатура мпкотокспнов. 
В одних случаях в основу 
группового деления мико¬ 
токсинов положена их хи¬ 
мическая структура, в дру¬ 
гих — характер токсиче¬ 
ского действия, в треть¬ 
их — впдовая принадлеж¬ 
ность грпбов-продуцентов. 
Несомненно, что по мере- 
дальнейшего накоплении 
фактических данных, рас¬ 
ширения знаний в области 
химической структуры, 
биологической активности 
и механизмов действии 
мпкотокспнов эти вопросы 
найдут свое решенпе. 

Прежде чем перейти и 
характеристике отдельных 
мпкотокспнов, необходимо- 
кратко остановиться на их 
происхождении, папболеѳ- 
общпх путях их биосинте¬ 
за микроскопическими 
грибами. 

Мпкотоксппы образу¬ 
ются из первпчпых мета¬ 
болитов в результате из¬ 
менения каких-либо фи¬ 
зиологических факторов, 
как, например, содержа¬ 
ния питательных веществ, 
соотношения микроэле¬ 
ментов и других факторовъ 
роста. Вопрос о взапмо- 
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связи между первичный п вторичный метаболизмом микроскопи¬ 
ческих грибов мало изучен. К. Майкоп н соавт. (1977) при ис¬ 
следовании процесса образовании афдатоксииов А. Лаѵиз и А. ра- 
газііісиз обнаружили, что в экспоненциальной фазе роста культур, 
когда происходит иакоплепне первичных метаболитов, активвость 
ферментов, участвующих в биосинтезе вторичных метаболитов, 
ингибирована. Синтез же афлатоксвнов происходил в стационар¬ 
ной фазе роста, когда был блокирован биосинтез основных мак¬ 
ромолекул клетки — нуклеиновых кислот и белков. 

Микотоксины образуются в цепи последовательных фермент¬ 
ных реакций из относительно небольшого числа химически про¬ 
стых промежуточных продуктов осповпого метаболизма, таких как 
ацетат, малонат, ыевалоиат и амппокпслоты [Тигпег \Ѵ\, 1975; 
Ноізз I., 1978; 8іеуп Р., 1979, 1980; АррІеЪаит К., МагіЬ Е., 
1981]. Наиболее важными этапамп биосинтеза микотоксинов яв¬ 
ляются реакции конденсации, окпслеиня — восстановления, алки¬ 
лирования и галогеннзацпн, которые приводят к образованию 
весьма различных по структуре предшественников микотоксинов. 
Известно пять основных путей биосинтеза микотоксинов: полнке- 
тпдный, характерный дли афлатоксииов, стеригматоцнстнна, ох- 
ратокспнов, патулина и др.; терпеноидный — для трнхотецеиовых 
мнкотоксииов; через цикл трикарбоиовых кислот —для рубраток- 
сннов; путь, в котором исходными соединениями являются ами¬ 
нокислоты— ѳрго алкалоиды, споридесмин, циклопиазоиовая кисло¬ 
та и др.; смешанный (сочетание двух пли более основных пу¬ 
тей) — для производных цпклоппазоповоіі кислоты. 

Несомиеипо, что наибольший пптерес представляет полпкѳтнд- 
ный путь, который является основным для биосинтеза большой 
группы микотоксинов. В основе его лежит лилейная конденсация 
ацетші-СоА с тремя пли более молекулами малонил-СоА с сопут¬ 
ствующим декарбокснлированием, но без обязательного восстанов¬ 
ления промежуточных (І-дикарбонпльных систем. В зависимости 
от числа С*-едиииц, включенных в молекулу, мнкотоксины, сни- 
т'йвирующиеся втим путем, подразделяются па тетракетпды, пеи- 
такетпды, гексакетпды, гептакетпды, октакетпды, попакетнды я 
дѳкакетпды (по Зіеуп Р., 1979, 1980]. 


Число С,-единиц 

Мпкотоксн н-ы 

Тетракетиды 

Патулоо, пеішцплловая кислота 

Пептакетпды 

Охратокспн А, цитрипип 

Гексакетпды 

Мальторпзид 

Гептакетпды 

Виомсллепп, ксаптомегпвп 

Октакетпды 

Эргохромы, лютсоскврнн 

Ііопакеиіды 

Зеаралевои, цдтохалаэппы, цвтрео- 
вирпдпп 

Дснакстпды 

Афлатоксвиы, стѳрніѵатоцвствв 
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Схем» 1. 

Бжосинтев патулвва. 


ЭмООСН^С'СОЗСоА 





Рассмотрим полпкетпдііый путь био¬ 
синтеза микотоксппов на примерах об¬ 
разования патулина (тетракетпд), ох- 
ратоксныа А (пептакетпд), зеараленонв 
(ііонакетнд) и афлатокспиов (декакетп- 
яы). Для биосинтеза патулина (сх»- 
ма 1) доказана следующая последова¬ 
тельность метаболических превраще¬ 
ний: из ацетата через 6-метилсалицпло- 
вую кислоту, м-крезол, м-окспбензнло- 
выіі спирт — в іентнзііповый спирт и 
гентиэнновый альдегид, а затем — па- 
тулин [МигрЬу О., Ьупеп Е., 1975; 2а- 
тіг Ь., 19801. Недавно удалось устано¬ 
вить, что процесс превращения гентп- 
зинового альдегида в патулин не явля¬ 
ется одноэтапным, а включает ряд фер¬ 
ментных реакций, в результате которых 
обраауіо~ся иэоэпоксндон-*-филлостпн-*- 
неопатулип (нэопатулпп) и непосред¬ 
ственный предшественник патулина — 
аскладпол [Зекі?исЬі I. еі аі., 1983]. 

Полпкетидный путь биосинтеза дп- 
гидроиэокумарнпового скелета охраток- 
сипа А (схема 2) был установлен 
Р. 8іеуп и соавт. (1970), М. Уаіиагакі 
п соавт. (1971). До настоящего времени 
остается певыяспеппым источник атома 
С1 и путь его включения в молекулу 
охратоксина А. Зеараленон представля¬ 
ет собой практически немодифпцпровап- 
ныіі поликетид (схема 3), образующий¬ 
ся путем конденсации 9 ацетатных еди¬ 
ниц [Яіееіе І. еі аі., 1974; МігосЬа С. 
еі аі., 1980]. 

Наиболее изученным является био¬ 
синтез афлатоксинов (схема 4), все 
промежуточные соединения которого 
выделены, идентифицированы и охарак¬ 
теризованы [АррІеЬаиш В., МагіЬ Е., 
1981; 2ашіг Ь„ НиНогб К., 1981; То\ѵп- 
всші С. еі аі., 1982, и др.]. Биосинтез 
пачпиается с реакции копдепсацпн од¬ 
ной молекулы ацетил-СоА с 9 молеку¬ 
лами малопил-СоА, в результате кото¬ 
рой образуется Сго-полпкетид — соеди¬ 
нение нестабильное, превращающееся к 
близкие по структуре норсоларпповун> 
кислоту и аперуфин. I. Всппеіі и соавт. 
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Ояраюнсии А 


Схема 3. 

Бвосввтев веаралѳпова. 



2 ЗшіМвЮ 






(1980) показали, что превращение норсолариновоі кислоты в ме¬ 
ру фп и осуществляется в Два нлн более этапа с образованием дру¬ 
гих полигилрокспантрахннонов, один нз которых был выделен я 
назван аверантпном. Аверуфпн после ряда перегруппировок пре¬ 
вращается последовательно в верснконал-ацетат, версиколории А, 
стерпгыатоцистив п, наконец, афлатокспн В]. Изучение конечных 
стадий биосинтеза афлатоксннов А. ГІаѵиз с помощью полученных 
биосинтетическим путем 14 [С]-компонентов показало, что афла- 
токспи В] в результате реакций гидроксплирования может пре¬ 
вращаться в большинство других афлатокспнов (В 2 , В 2 », Сі, С* 
и С 2 а). Исключение составляет лишь афлатоксин М|, в который 
не могут превращаться афлатоксниы ни группы В, ни группы С. 
На основании этих данных 1. НеаіЬсоІе и соавт. (1976) предпо¬ 
лагают, что афлатоксин Мі является непосредственным предшест¬ 
венником афлатоксппа В). 

Представляют интерес данные о внутриклеточной локализации 
равличных этапов биосинтеза афлатокспнов. Первый этап, свя¬ 
занный с образованием См-поликетвда и полигнщюксиантрахняо- 
нов, осуществляется в постмпкросомной фракции мицелия. По¬ 
следующие этапы (образование пз аверуфпиа версиколорнна, сте¬ 
рт матоцпстина н афлатокснна Ві) происходят при участии 
ферментов, локализованных в плазматических или митохондри¬ 
альных мембранах [Мавдоп К. ѳі аі., 1977). Конечный этап пре¬ 
вращения стеригматоцистииа в афлатоксин В ( осуществляется в. 
костмитохондриальной фракции и является ^ЕІРН-завнснмыі» 
ІАррІеЬаит Н„ МагіЬ Е., 19811. Заслуживают внимания данные 
о возможном участпп мпнросомных мопоокспгеназ мпцелпя ток- 
свгенных штаммов А. рагазііісиз в бпотрансформацпп афлатокси- 
ыа В| в другие афлатокспнм (ВЬаІпа^аг В. еі аі., 1982). 

Следует подчеркнуть, что уровепь токспнообразованпя регу¬ 
лируется мпогпмп факторами, средп которых надо выделить 
цАМФ, макроэртн (АТФ, АДФ), липоперекпсп ГСирІа 5. еі а1.„ 
1977; Вао V. еі аі., 1980; Тісе С., ВисЬапап В., 1981; ГаЬЬгі А. 
еі аі., 1983; Равзі 3. еі аі., 1984). 

Терпеноидный путь биосинтеза характерен для большой груп¬ 
пы трпхотеценовых мпкотокспнов (схема 5). В начале цепи пре¬ 
вращений стоит мсвплоиат, важпым этапом является продукция 
фарпезплппрофосфата; образованпе основной циклической систе¬ 
мы трпхотецепопон молекулы происходит путем циклизации фар- 
незнлппрофосфатп — превращение в трпходпен. трпходиол и. на¬ 
конец, 12,13-эпоксптрнхотецен. Последующие этерификация и 
гпдрокснлпрованпе трнхотеценового ядра приводят к образованию 
триходермола, перрукарола, трпхотеколона и трихотепина 
(Еѵапз В. еі аі., 1976; Ташт С., 1977; Сіе^іег А., 1979; Мігосіш С. 
еі аі., 19801. Предполагают, что биогенез трнхотеценового ядра 
идентичен для всех видов ТгісЬоіЬесіат и Ризагіиш, однако снв- 
тез отдельных трпхотецеповых мпкотокспнов обусловлен разли¬ 
чиями в процессе гпдроксплироваппл, катализируемом фермент¬ 
ными системами, генетически отличающимися у отдельных видов 
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грибов [МігосЬа С. еі аі., 1980]. Следует подчеркнуть, что биосин¬ 
тез ыакроцпклических трихотеценов, таких как веррукарины и 
рорвдивы, включает дополнительный этаи связывания иэопреио- 
идвого остатка с поликети.том [Ташт С., 1977; Татт С., Вгеііеп- 
ьіеіп Ѵ\\, 1980]. 

Путь биосинтеза с участием метаболитов цикла трпкарбоновых 
кислот характерен для рубратоксииа В. Предполагают, что обра¬ 
зующееся нэ ацетил-СоА и 4 молекул малонил-СоА производное 
декановой кпслоты, соединяясь с щавелевоуксусной кислотой пре¬ 
вращается в так называемое Сіз-производное. Результатом сопря¬ 
женного соединения двух Сіз-производных является образование 
рубратокснна В [Мозз М., 1971]. 

Аминокислоты являются исходными соединениями н биосинте¬ 
зе многих мпкотоксннов. Например, достаточно полно расшифро¬ 
ван путь биосинтеза алкалоидов Сіаѵісерз ригригеа (схема 6), 
исходными компонентами для которых служат Ь-триптофан и 
мевалоновая кислота. Основными звеньями цепи последователь¬ 
ных превращений образующегося из Ь-триптофана и мевалоновойг 
кислоты 4-диметилаллилтриптофана является образование хено- 
клавпна-І, агроклавина, злнмоклавина и, наконец, производных 
лизергпновой кпслоты [Ѵап КеизЬиг^ 5., АПепкігк В., 1974; 
Ріозз Н., Аибегзои I., 1980]. 

Изучеиие биогенеза микотоксинов — процесс исключительно 
сложный и трудоемкий, осповапный на включении меченых пер¬ 
вичных метаболитов (ацетата, малоната, мевалоната, аминокислот 
и др.) в среду инкубации культур соответствующих штаммов мпк- 
роскоиическпх грибов. Последующими этапами исследования яв¬ 
ляются выделение из культур гриба меченых вторичных метабо¬ 
литов, идентификация и установление их химической структуры, 
расшифровка последовательности реакций биотрансформацип. 
Несмотря на это, изучение закономерностей биосинтеза мпкоток- 
синов микроскопическими грибами следует отнести к паиболее 
важным и перспективным направлениям мпкотоксикологпп. Рас¬ 
шифровка путей биосинтеза мпкотоксннов, помимо теоретическо¬ 
го, имеет большое практическое значение, поскольку служит глав¬ 
ным условием изыскания способов предотвращения токспнообра- 
эоваппя микроскопическими грибами. 



Глава II 

Афлатоксины 

Интерес, возыпкшнй к мпкотоксннам в период после 1960 г ч 
явился прямым следствием вспышек заболевания неизвестной 
агиологии среди домашней птицы в Великобритании, Кении и 
Уганде и обнаружения высокой частоты гепатом у радужной фо¬ 
рели в США. Острые формы заболевания у птиц характеризова¬ 
лись развитием некрозов печени и пролиферацией эпителия желч¬ 
ных протоков. Поиски этиолоі пческого фактора этп\ шизоотий в 
Англии показалп, что заболевание яе связано с какими-либо па¬ 
тогенными микроорганизмами, вирусами пли с наличием в корме 
какого-лпбо из известных ядов. В то же время была установлена 
ограниченная локалпзацпя вспышек заболевания: 80% случаев 
паблюдались в радпусе 80—100 миль от Лондона п были связа¬ 
ны с включением в корм муки нз бразильского арахиса, загряз¬ 
ненной микроскопическими грпбамн Азрег^Шиз Паѵиз Ьіпк ех 
Ргіез [Загдеапі К. еі аі., 1961]. В 1960 г. отмечались вспышки 
заболевания не инфекционной природы среди свиней н телят, так¬ 
же связанные с включением в корма муки на бразильского ара¬ 
хиса. Вскоре после выявления этого фактора были установлены 
п выраженные іепатоканцерогеішые свойства токсичной мука 
[Ьапсазіег М. еі аі., 1961). 

Иа экстрактов зараженной муки было выделено вещество, вы¬ 
зывающее характерную картину отравления у утят. Методом тон¬ 
кослойной хроматографии его разделили на 4 компонента — Ві в 
В;, обладающие голубой флюоресценцией в ультрафиолетовом 
свете, и Сі і Сі с аеленой флюоресценцией, которые получили 
общее навванне афлатоксины — А (зрег^Шиз) ііа(ѵиэ) Іохіпз 
[Вагвеапі К. ѳі аі., 1961; Нагііеу В. сі аі., 1963]. Подстрочная 
нумерация прп атом указывает на пх относительную хроматогра¬ 
фическую подвижность. 

СТРУКТУРА И ФИЗИКО ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 

В настопщее время семейство афлатоксевов включает, помимо 
А основных представите лей (афлатоксниов В,, В», Сі н Сі), еще 
более 10 соединений, являющихся производными нлн метаболи¬ 
тами основной группы: афлатоксины Мі, Мз, В],, СЪ,, СМ Ь Р,, 
<іі, афлатоксикол, стеригматоцнстпны, аспертоксии. По своей хи¬ 
мической структуре афлатоксины являются фурокуыарннамн. 

Абсолютная конфигурация афлатокснна В| была установлена 
в 1967 г., а в 1969 г. вта структура была подтверждена путем 
лабораторного синтеза [ВіісЬі В., Нае I., 1969]. Химическое на¬ 
звание афлатокснна В] в соответствии о современной номеикла- 
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турой — (баН-сіз) (2, 3, 6а, 9а) тетрагидро-4-метокси-циклопен- 

тп[с1фуро[3 , ,2 , :4 1 5]фуро[2,3-Ь] [1]бензопиран-1,11-дион, а афла- 
токсина С, — (3,4,7а, 10а)тетрагидро-5-метокси-1Н,12Н-фуро[3 ,2 : 
4,51фуро[2,3-Ь]пирано[3,4с] [1]бепзоппран-1,12-дион. Афлатоксип 
Мі, шдроксилировапное производное афлатоксипа Ві, сначала был 
обнаружен в молоке коров, получавших корм, загрязненный аф' 
латоксипом Ві, и поэтому получил название «молочный токсин* 
с буквенным индексом «М» [АИсгоІІ К., СагпакЬап Н., 1963]. Он 
встречается также как природный метаболит некоторых штаммов 
А. Лаѵив и А. рагавйісиз [ВашасЬапбга Р. еі аі., 1975]. Афлаток- 
сипы М а , В 2 ., Рі, Оі п афлатоксикол являются продуктами гидрок- 
силирования афлатоксипа Ві, а афлатоксипы Сг» и СМі — про- 
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дуктамп гпдроксилпрованпя афлатокспва С Все она был» 
выделены в качестве метаболитов из различных тканей зкспер*- 
ментальных жпвотпмх, которым предварительно вводили афля- 
юкспп Ві илп Оі [СатрЬеІІ Т., Науеа 1., 1976). Афлатокеяим 
Вг» п Ога вырабатываются и некоторыми штаммами А. Патна 
{іЗиМоп М., НсаіЬсоІе I.. 1967]. 

К семейству афлатокспнов относят также и сгеригматоцигти- 
иы, обладающие при тонкослойной хроматографии в отличие от 
афлатоксіінов тусклой кпрппчно-краспой флюоресценцией. Сте- 
рнгматоцпсгпп, О-мегил-сгерпгматоцпстпп. 5-метокси-стеригмато- 
цігстнп п деметпл-стерпгматоцистип являются природными про¬ 
дуктами жизнедеятельности некоторых штаммов АзрегрШнз 1 
РспісіІІіит. Аспертокспн — эго производное О-метил-стернгчато- 
ццстпна, он продуцируется А. Паѵиз [НоНгіскз У еі аі., 1968] Па- 
рааптнкол, пли афлатоксип Вз, является токспчпым метаболитом 
А. рагазііісиз п по структуре близок к афлатокснну В,, за исклю¬ 
чением наличия этаполыіоіі группировки па месте термппальпого 
цпклопеита ііоноі о кольца [ЗіиЬЫеГіеІсІ В. еі аі., 1970). 

Оспоііііые физико-химические свойства афлатокснпов сумми¬ 
рованы п табл. 2. Лфлатокспны обладают способностью спльпо флюо¬ 
ресцировать при воздействии длинноволнового ультрафиолетового 
пзлучеппя, что лежпт в основе практически всех фпэпко-хпмпче- 
скпх методов их обнаружения и количественного определепия. 
Эти соеднненпв слаборастворимы в воде (10—20 икг/мл), нерас¬ 
творимы н неполярных растворителях, но легко растворимы в 
растворителях средней полярности таких, как хлороформ, метанол 
п дпметплсульфокгид. Опп относительно нестабильны в химиче¬ 
ски чистом виде и чувствительны к действию воздуха и света, 
особенно ультрафиолетового пзлучеппя. Растворы афлатокснпов в 
хлороформе пли бензоле стабильпы в течение песколькпх лет 
при хранении в темноте п на холоде. Следует обратить внимание 
на го. что афлатокеппы практически не разрушаются в процессе 
обычной технологической или кулинарной обработки загрязнен¬ 
ных пищевых продуктов. Полное разрушение афлатоксинов мо¬ 
жет быть достигнуто лишь путем пх обработки аммиаком пли 
гипохлоритом натрия [Ооііеаг Р., 1969; Сазіедпаго М еі аі.. 1980]. 

ПРОДУЦЕНТЫ АФЛАТОКСИНОВ И ФАКТОРЫ, 
ВЛИЯЮЩИЕ НА ТОКСИНООБРАЗОВАНПЕ 

В настоящее время можно считать установленным, что про¬ 
дуцентами афлатокснпов являются некоторые штаммы только 
двух видов микроскопических грибов — АзрегдіІІиз Паѵиз Ілпк и 
А. рагазііісиз Зреаге. Онп могут достаточпо хорошо развиваться 
п образовывать токеппы на раэлпчпых естественных субстратах 
(продовольственное сырье, пищевые продукты, корма) пе только 
о странах с тропическим и субтропическим климатом, как пола¬ 
гали раньше, по практически повсеместно, аа исключением, воз¬ 
можно, наиболее холодных районов Северной Европы и Напади 
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Паразита- 








1 Богородицкая В. П., 1975; Болтянская 3. В., 1977; ЬаЬоасЬ* С.. 
1976; РАО, 1979; Мігосііа С. еі аі., 1980; Зіоіой Ь., 19831. 

Из 4 основных представителей семейства афдатоксннов афла- 
токснн Ві является наиболее токсичный и обычно синтезируется 
я наибольшей количестве, а афдатоксии (Ь — в наименьшей ко¬ 
личестве. Соотношение между концентрациями отдельных афла- 
гоксинов значительно варьирует у различных штаммов грибов- 
лродуцеитов, а также зависит от субстрата. Большинство токен- 
іенных штаммов А. Наѵиз продуцирует главным образом афла- 
токсииы Ві и Оі ; ряд штаммов синтезирует все 4 афлатоксина; 
выделены штаммы, обравующие только афдатоксии В: или афла- 
токсииы Ві и Мі [ЗсЬгоебег Н., Сагііоп IV., 1973; НатасЬапбга Р. 
еі аі., 1975; Сипазекагап М., 1981). Способностью вырабатывать 
афлатокспны обладают 20—98% штаммов А. Наѵиз. выделенных 
из различных источников. 

Окончательно не выяснена связь между синтезом афлатоксн- 
нов, с одной стороны, и ростом и спорообразованием грнбов-нро- 
дуцентов, с другой. К. К. Майкоп и соавт. (1974), изучая рост 
іі образование токсинов А. Наѵиз и А. рагазііісиз на средах раз¬ 
личного состава, показали, что афлатокенны группы В продуци¬ 
руются уже на 2-е сутки роста культуры А. Наѵиз и их синтез 
достигает максимума на 10-е сутки (в период наиболее выражен¬ 
ного спорообразования), после чего продукция токсинов быстро 
уменьшается. Авторы предполагают, что увеличение кислотности 
среды в процессе роста культуры А. Наѵиз может приводить к 
гидроксилпрованню афлатокспнов или усилению лизиса мицелия 
с последующим освобождением ферментов, разрушающих афла¬ 
токспны или трансформирующих их в производные, не обладаю¬ 
щие флюоресценцией. Прямая зависимость между ростом мице¬ 
лия, спорообразованием н уровнем синтеза афлатоксинов отсут¬ 
ствует [Болтянская Э. В., 1979; Ыеѵеііѵп С. еі а)., 1982; Мізга В., 
Біпііа К., 1982, Ваіі С., 1983]. 

А. Наѵиз относится к ыеаофяльиыы микроскопическим грибам 
и может раавиваться при температуре от 6—8°С (минимальная) 
до 44—46°С (максимальная). Оптимальной для образования ток¬ 
синов является температура 27—30 0 С. хотя синтез афлатоксинов 
возможен н при значительно более нпзкой (12—13 °С) или высо¬ 
кой (і0— 42 °С) температуре. Температура среды влияет как на 
количество продуцирующихся афлатоксинов, так и на содержание 
и соотношение отдельных афлатокспнов [Львова Л. С. и др., 
1974; Болтянская Э. В., 1977; Біепег II., Баѵіз N.. 1969]. Отметим, 
что в условиях производственного хранения зерна (рис) макси¬ 
мальное образование афлатокспнов происходит при 35—45 Ѵ С, 
что значительно превышает температурный оптимум, уста¬ 
новленный в лабораторных условиях [Львова Л. С. и др., 19841. 

Другим критическим фактором, определяющим рост А. Наѵиз 
« сиптеэ афлатокспнов, является влажность субстрата к атмо 
сферного воздуха. Максимальный синтез токсинов А, Наѵиз на¬ 
блюдается обычно при влажности выше 18% для субстратов, 6о 
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гатых крахмалом (пшеница, ячмень, рожь, овес, рве, кукуруза* 
сорю), и выше 9—10% для субстратов с высоким содержанием 
лышдов (арахис, подсолиечиик, семена хлопчатника, копра, раз¬ 
личные виды орехов) прп относительной влажности воздуха 97— 
99%. При относительной влажности атмосферного воздуха ниже 
86% синтез афлатоксниов прекращается [Болтянская Э. В, 1977; 
Львова Л. С. и др., 1984; Біепег 11., Баѵіз N.. 1969; Веізз I., 19781. 
Условия аэрации оказывают заметное влияние на рост и токспно- 
образоваініе А. Паѵиз при культивировании на синтетических 
средах. Хотя А. Паѵиз относятся к аэробным микроорганизмам 
после прорастания спор продукцию небольших количеств афла- 
токсинов Ві и Вг наблюдали даже при полном отсутствии кисло¬ 
рода (в атмосфере азота). Незначительное количество кислорода 
приводило к резкому усилению синтеза афлатокспнов, в то время 
как добавление п среду СОг ингибировало их образование [Сііѵ- 
зігбш С. еі аі., 1983]. При изучении влияния иа токсинообразо- 
ваиие светового режима была получены неоднозначные резуль¬ 
таты. Так, N. Мазіміаи^о и соавт. (1977) наблюдали снижение 
синтеза в культуре 4 штаммов А. Паѵиз при инкубации в усло¬ 
виях полпоіі темноты, в то время как у одного штамма образова¬ 
ние афлатоксина Ві подавлялось в условиях постоянной освещен¬ 
ности. В исследованиях I. \Ѵ. Вепиеіі и соавт. (1981), А. рагазі- 
Іісиз синтезировал максимальное количество афлатокспнов при 
30°С в темноте, а при 20 и 25°С—на свету; при 15 е свет пол¬ 
ностью иодавлял продукцию токсинов. 

При пснользовании синтетических и полусинтвтипвских жид¬ 
ких сред для культивирования токсигвныых штаммов А. Паѵиз 
образование афлатоксииов в значительной степеин зависит от 
состава среды, в частности от уілеводного компонента. Синтезу 
афлатоксииов способствуют среды, содержащие в качестве источ¬ 
ника углерода сахарозу, глюкозу, галактозу, сорбоэу, рибозу, кси¬ 
лозу, мальтозу и ілпцерии; в меньшей степени — фруктозу а 
крахмал; токсины не продуцируются иа среде с лактозой. До¬ 
бавление в среду дрожжевого или кукуруэпого экстрактов вызы¬ 
вает выраженное усиление синтеза афлатоксииов [Біеиег II., Ба- 
ѵіз N.. 1969; АЫоІІаІи А., ВисЬапап В., 1981; Сипазекагап М., 
19811. При частичной замене сахарозы карбоновыми кислотами 
максимальное образование афлатоксииов групп В и С происходи¬ 
ло в среде, содержащей себациновую и пальмитиновую кислоты. 
Уксусная, пропионован, масляная, капроновая, анаитовая, капрп- 
ловая, пеларгоновая, каприиовая, глутаровая и лииолевая кисло¬ 
ты подавляют рост А. рагазііісиз и образование афлатоксииов. 
Лимонная н молочная кислоты даже в незначительных концентра¬ 
циях резко подавляют биосинтез афлатоксииов В| и С|. Кокосовое 
масло, содержащее 90—95% насыщенных жирных кислот, почти 
в 2‘/г раза иопышает синтез афлатоксина Ві, в то времн как 
сафлоровое масло, содержащее только 5% насыщенных жирных 
кислот, значительно ингибирует этот процесс. Предполагают, что 
соотношение между насыщенными и ненасыщенными жирными 



кпслотамп, образующимися прн деградации лнпядов природных 
субстратов, может существевпо влиять на синтез афлатокгнноа 
(Сиріа 3. еі аі., 1974; Кеізз I., 1976; РгіуабагвЬіпі Е., Тиіриіе Р. 

1980] . 

Уровевь токсипообразования зависит также от концентрации 
н среде некоторых металлов. В частности, доквэаво, что цниж в 
концентрации около 10 мкг/мл является эссеициальным элемен¬ 
том для синтеза афлатокспыов А. рагазйісиз, а добавление его 
в среду роста А. Ііаѵиз стимулирует токсппообраэовавве. В то 
же время при культивировании А. Ііаѵиз па твердых субстратах 
(различные пищевые продукты) не обнаружена зависимость уров¬ 
ня токспнообраэовавпя от концентрации цинка в субстрате (Сир¬ 
ія 3. еі 1., 1976; ОЬібоа О., ШиЬиізі I, 1981; ВаЬіе С еі «I . 

1981] . В связи с этим представляют интерес данные Р. Іопез 
и соавт. (1982, 1984) о выявлении корреляции между содержани¬ 
ем афлатоксипов в некоторых видах кормов п уровнем в них 
цинка. 

3. К. Сиріа п соавт. (1976) предполагают, что низкая актив¬ 
ность ферментов гликолиза, выявленная ими в культуре А. 11а- 
ѵиз при недостаточности цинка в среде роста, приводит к сни¬ 
жению пула предшественников афлатоксина Ві и лежит в основе 
подавления синтеза токсинов. В то же время молибден, ванаднП, 
железо, медь, серебро, кадмий, хром, ртуть и марганец при до¬ 
бавлении в культуральную среду даже в нивких концентрациях 
(до 25 мкг/ил) подавляли токсннообрааованне, а никель, кобвльг 
п свинец на него существепно не влнялп [МагэЬ Р. еі аі., 1975: 
ПаЬіе С. еі аі., 1981). 

Изучение условий, способствующих или препятствующих росту 
н токсипообраяоваипю плесневых грибов, представляется пробле¬ 
мой псключптельио важной как для здравоохранения, так и для 
народного хозяйства. Многочисленные исследования посвящены 
характеристике процессов заражения и роста продуцентов мпко- 
токспнов на природных субстратах. Прн одинаковых температу¬ 
ре, влажности, освещенности и других условиях различные при¬ 
родные субстраты или даже разновидности одного и тою же суб¬ 
страта могут существенно отличаться по степени устойчивости к 
заражению А. Ііаѵиз п по количеству образующихся на ппх афла- 
юксинов. В естественных условиях наиболее часто и в наиболь¬ 
ших концентрациях афлатокспны встречаются в арахисе п к>ку- 
рузе и значительно реже — в рисе или пшенице. Несомненно, 
большое практическое значение имеет факт выявления выражен 
ных различий в устойчивости к заражению токсигенными штам¬ 
мами А. Ііаѵиз у отдельных сортов арахиса и кукурузы Пдііе- 
ІЮ) Е., 1981; МѳЪап V. еі аі., 1982]. Значительные различия в 
количестве образующихся афлатоксипов обнаружены при изуче¬ 
нии токсипообразования А. Ііаѵиз н А. рагазііісиз иа арахисе 
78 сортов и кукурузе 38 сортов. Только на 7 сортах арахиса ■ 
5 — кукурувы синтез афлатокспнов был высоким — более 200 мг/кг 
[Тиіриіе Р. еі аі., 1977]. Предполагают, что атн различая обуо- 
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ловлены наличием генетически детерминированных особенностей 
структуры семенной оболочки, определяющей чувствительность 
или резистентность зерна к нввазпн микроскопическими грибами 
(Оіескегі М., Оіескогі I., 19771, или наличием в составе субстрата 
специфических веществ, подавляющих синтез афлатоксинов. К та¬ 
кам веществам относятся, в частности, низкомолекулярный белок 
и Р-нонон, выделенные вз некоторых сортов кукурузы, разные 
фенолы (феруловая кислота, пирокатехин, О-ванплпн, тимол), 
содержащиеся в различных специях, летучие компоненты масла 
на семян моркови (гераниол, цитрал, тпрпениол), цитрусовое 
масло, сапонины из женьшеня, кумарпны из чечевицы ІВисЬа- 
оаи В., ВЬерЬегй А.. 1981; ЗіЬпа К., Зіи|?Ъ Р., 1981; \Ѵі1зоп Б. 
сі аі., 1981; МаЬгоик 8. е( аі., 1982; Ваіі С. еі аі., 1983; ВаЬк 1., 
МагіЬ Е., 1983; Е1-5ЬауеЬ N.. МаЬгоик 8., 19841. Поиск природ¬ 
ных веществ, селективно подавляющих синтез афлатоксинов, 
безусловно является одним из наиболее перспективных путей 
предотвращения загрязнения продовольственного сырья и пище¬ 
вых продуктов афлатоксппами. 

Заслуживает внимания факт обнаружения прямой зависимо¬ 
сти между размерами урожая орехов п степенью загрязнения их 
афлатокгннаып [МсМеапз I., 19831. 

Значительное влшінпе на рост, раавптпе п токсппообразованпе 
плесеней па природных субстратах может оказывать присутствие 
на них других видов микроскопических грибов Шіепег 11., Оа- 
ѵіз N.. 1969; Мізга В. еі аі., 19811. Показано, например, что в 
присутствии А. пі^ег спнтеа афлатоксина Ві токсигенным штам¬ 
мом А. рагазііісиз подавляется на 78%, а в присутствии Ризагіит 
топіІіГогте, НеІтіпіЬозрогіит таубіз и Сиіѵиіагіа Іипаіа — на 
25—15%. В то же время РепісШіит сЬгузовепит и АІІегпагіа 
аііетаіа не влияли на синтез афлатоксинов [Мізга В. еі аі., 
1981]. Рост А. рагазііісиз ц синтез афлатоксинов Ві и Сі подав¬ 
лялся также в присутствия 8ассаготусез сегеѵізіае п ВЬіаориз 
підгіоапз [\ѴескЬас1і Ь., МагіЬ Е., 19771. Одновременное присут¬ 
ствие микроскопических грибов различных видов может приво¬ 
дить и к усилению продукции токсинов. В частности, М. О. Мозз 
и Р. Вабіі (1982а, Ь) наблюдали резкое повышение синтеза афла- 
токспнов Ві п Сі при культпвпрованин А. рагааііісиз с РепісіПі- 
ііш гиЬгит пли с продуцируемым пм токсином — рубратоксп- 
пом В. 

С практической точки зрения большой интерес представляют 
исследования длительности сохранения жизнеспособности грибов— 
продуцентов афлатоксинов на пищевых продуктах [ВеисЬаі Ь., 
1979; Неазѳіііпе С., Вовегз В., 19821. Настораживает факт, что 
значительное количество жизнеспособных грибов А. Паѵиз сохра¬ 
нялось даже на хорошо высушенной кукурузе, хранившейся в 
течение С лет. Афлатокснпы в кукурузе, загрязненной в природ¬ 
ных условиях, выявлялись п через 10 лет хранения. Высокая 
выживаемость нонидпй А. Иаѵив при длительном хранении была 
характерна для муки (пшеничной, кукурузной п арахисовой). 



что объясняют ее нейтральным рН (5.76—6,5). В продуктах ж* 
с более нпзкнми эпаченяямн рН, как. напрямер, жеаатнм 
(рН 3,75), число жизнеспособных ковндяй в процессе храаеняя 
достоверно уменьшалось. 

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 

Действие афлатоксинов на животный организм может быть 
охарактеризовано с определенной степенью условности с двух по¬ 
зиций: оценка острого токсического действия и оценка отдален¬ 
ных последствий. 

Впервые острые алиментарные токсикозы, связанные с упот¬ 
реблением загрязненных афлатоксинаыи кормов, былн описаны 
в 1961 г. у индюшат, утят, телят и свиней. Токсикозы отличались 
быстрым развитием симптомокомплекса общего отравлевия. вы¬ 
сокой летальностью н значительными изменениями печени. Мно¬ 
гократные последующие наблюдения случаев афлатокснкоэов у 
сельскохозяйственных жнвотпых п еще более многочисленные 
данные по изученпю экспериментальных афлатокснкоэов у лабо¬ 
раторных животных и других представителей животного миря с 
большой убедительностью показали, что афлатокспны являются 
одними из наиболее сильных гепатотропных ядов, обладающих 
также выраженными канцерогенными свойствами [АІІсгоІІ В., 
1969; СоІйЫаІІ Ь., 1969]. В настоящее время доказано, что боль¬ 
шинство видов млекопитающих и птиц, различные виды рыб. на¬ 
секомых, микроорганизмов, а также высших растений чувстви¬ 
тельны к токсическому действию афлатоксинов. 

Клиническая картина острого отравления характеризуется вя¬ 
лостью, отсутствием аппетита, нарушением координации двнже- 
ипй, судорогами, парезами, нарушением функций желудочно-ки¬ 
шечного тракта, потерей массы тела и отставанием в развитии. 
Специфическими симптомами острого афлатоксикоза являются 
«оагулопатия и множественные геморрагии, отеки, водянка по¬ 
лостей и в некоторых случаях развитие желтухи [АПсгоІІ В., 1969; 
Виііег \Ѵ., 1974; Ріег А., 1981]. 

В зависимости от чувствительности к яфлатокснну Ві (табл. 3) 
псе виды животных можно условно разделить иа три группы: 
I — очень чувствительные, для которых ІЛ}» равна или меньше 
1 мг/кг; II — чувствительные, для которых Ы)» составляет 
1 — 10 мг/кг и III — резистентные, которые остаются мало чувст¬ 
вительными даже к большим дозам афлатокснна Ві [ЗсЬоепЫ В., 
1967]. Среди лабораторных животных мыши отличаются наиболь¬ 
шей резистентностью и хотя Р. ІЧоѵЬегпе и ВиОег (1969) 
установили, что ІЛЭ50 афлатокснна Ві для мышей линии Ячгіяэ 
составляет 9 мг/кг, большинство исследователей отмечают высо¬ 
кую устойчивость мышей как при введении больших доя яфла- 
токсина внутрь, так и при длительном его поступлении с кормом. 
А. ЕІ-СЬаяѵаз и 2. Нозпу (1980), в частности, не наблюдали 
клинических и морфологических признаков интоксикации у мы¬ 
шей-самцов линии СВА при введении им внутрь афлатокснна Ві 




Таблица 3. Значения ЬІНо афлатокенва В, для различных —два 
животных при одвовратвом введеннн внутрь * 


Вод животных 

ЬОво. мг кг 

Утята 

0,34-0.56 

Кролпкя 

0,3-0.5 

Радужпая форель 

0,5 

Норкп 

0,5—0,6 

•Свииьп 

0.62 

Индюшата 

0,5-1 

Телята 

0,5-1 

-Собаки 

0,5-1 

Морские свилмг 

1,4-2 

Овцы 

2 

Жеребята 

Обезьяны; 

2 

павианы 

2 

макаки 

Крысы: 

7,8 

иоворождепные 

огьемышп 

0,56 . 

5.5 

взрослые самцы 

7,2 

взрослые самки 

Цыплята (порода): 

17,9 

Нью Гемпшир 

2 

КрасиыГі Родайлаид 

„ 6,3 

Леггорн 

6,5—16,5 

Цесарпп (птеіщы) 

3,92 

Мыши 

9 

Хомячки 

10,2 

Кижуч (семейство лососевых) 

5_Ю (5-10 дией) 


•По данный I Наіѵег (10691; Р. Рссгі и С. ЫпаеМ (1976); С. СЬои л совет 
(1970. С. Ебііа (1979), Іл Ваге и соавт. (1963). 


в дозах 32 и 40 мг/кг. ІЛ)$о афлатокснна В| после однократного 
предиарителыіого внутрнбріошиниого введения ССІ4 составила для 
этой линии мышей 26,8 ыг/кг. Как видно из табл. 3, утята, кро¬ 
лики и радужная форель высокочувствительны к афлатоксшіам. 
Утят п радужную форель часто используют в качестве тест-объ¬ 
ектов для обнаружения этих веществ. Для одиодневпых утят ми¬ 
нимальная доза афлатокспна В ь вызывающая характерную для 
огтрого афлатокспкоэа пролиферацию впптелпя желчных прото¬ 
ков, составляет 0,04 мг/кг [СаглавЬап К. еі аі., 1963; Ьеваіог М., 
19691. 

Следует обратить внимание, что существуют выраженные раз¬ 
личия в чувствительности к афлатоксннам не только между от¬ 
дельными видами животных, но и представителями одного и того 
же семейства или вида. Если для радужной форели (Ёаішо ваігй- 
пегіі) И)-* афлатоксииа Ві при введении в течение 5 дней со¬ 
ставляет 0,3 мг/кг, то для квжуча (ОпсогЬупсЬив кіэиІсЬ), отно¬ 
сящегося к тому же семейству лососевых,— 5—10 мг/кг [Наіѵѳг 1., 
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19691; для цыплят различных пород эта величина мрьвр\ет от 
2 до 16,5 мг/кг ІЕсМэ О., 19791. 1. ЗтііЬ и Р. Натіііоо (19701 
доказали, что С липни цыплят породы Леггорн отличались между 
собой по величине ІЛЭьо афлатоксина В, почти в 3 раза (от С.5 
до 16,5 мг/кг). 

Токспческое действие афлатокснпов в эвачпгельпой степени 
зависит от возраста п иола животных. Общим дли всеі видов 
животных являются уменьшение их чувствительности с возрастом 
п большая чувствительность взрослых самцов ио сравнению со 
взрослыми самками. Так, у крыс-отъемышей в возрасте около 
20 дней по сравнению с новорожденными особями чувствитель¬ 
ность к токсическому действию афлатоксина Ві снижается в 
10 раз (см. табл. 3). У молодых особей радужной форели тяже¬ 
лые повреждения иечепи появляются в более раиние сроки п при 
меньших, чем для взрослых, дозах афлатоксшіа Ві (мепее 
0,1 мг/кг). 

Большой интерес представляют данные о чувствительности 
приматов к токспческому действию афлатокспнов. В опытах на 
макаках резусах в обезьянах-крабоедах показано, что афлатокспп 
Ні в дозе 62 мкг на 1 кг массы тела или 1,8 ыг на 1 кг корма 
вызывает типичные для острого афлатокспкоза изменения печени, 
а при более высоких дозах (соответственно 1000 мкг/кг и 
5 мг/кг) — быструю гибель. Характерный синдром описан у мо¬ 
лодых самок Масаса Газсісиіагіз при введении нм внутрь афла- 
токспна Ві в дозе до 4,5 мг/кг. В клинической картине отравле- 
пия преобладали кашель, рвота, диарея; в терминальпой стадии 
развивалась кома. В печени при этом наблюдали центрилобуляр¬ 
ный некроз, умеренную пролиферацию желчиых протоков п мас¬ 
сивную жировую дегсиерацию, которая выявлялась также в серд¬ 
це □ почках. Отмечались отек головного мозга н дегенеративные 
изменения нервных клеток. Весьма важно, что некоторые из об¬ 
наруженных изменений напоминали симптомы, наблюдаемые у 
детей с синдромом Рене [СиіЬЬегІзоп \Ѵ. еі аі., 1967; Бео М. 
сі аі., 1970; Воигвеоіз С. еі аі., 19711. 

Остановимся несколько подробпее на характеристике острого 
лфлатоксикоза у сельскохозяйственных животных. Среди вих 
ианболее чувствительными к афлатокеппам являются свииьп а 
возрасте 3—12 лед и телята. Среди домашней птпцы высокой 
чувствительностью обладают индюшата, утята и гусята; менее 
чувствительны перепела, фазапы и молодые цесаркп; относитель¬ 
но резистентно к действию афлатокеннов большинство пород цып 
лят [АІ-ЛІІсгоІІ П., 1969; Егійз О., 1979; АгаГа А. еі аі., 1981; 
Се Вагз 1. сі аі., 19821. Например, В. ЗтіІІі и соавт. (1976) вы¬ 
явили, что 88% зарегистрированных случаев афлатокспкоза не 
блюда л ось у свиней, 7% — у крупного рогатого скота и 5% — 
у домашней нтицы. 

Острый афлатоксикоэ у свиней, вызванный как однократным 
введением афлатоксина Ві в дозе 0,2 мг па 1 кг массы тела, так 
и включением его в корм в различных концентрациях, характ* 
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риаовалсн быстрой потерей аппетпта, развитием выражеппой де¬ 
прессии. х ыеііьшеііием привесов и появлением желтухи. ІЛЭи Для 
пороснт-отъемышеіі соітавляет 0.62 мг афлатоксппа Ві па 1 кг 
иассы тела, а доза н 1—2 мг/кг вызывает их гибель в течение 
первых 18—2'» ч [Вііііеі \\\, 197'»). О поражении печени при 
атом свидетельствуют зипчителыіое возрастание па ранних сроках 
ііптоксвкаіши активности щелочной фос»{>атаэы, аспартатамино- 
траисфера.іы и у і лутамилтрансферазы, а также снижение кон¬ 
центрации общею белка в сыворотке крови [Есісіз С., 1979; 
МіІІеі Э. еі аі., 1981; Озипа О., Есісіз О., 1982). Среди свиней, 
получавших загрязненный афлатоксинамн корм, более часто, чем 
в контрольном группе, наблюдались случаи сальмонеллеза и от¬ 
мечалось спиженне резистентности к заражению рожей [Сузеѵ- 
вкі 8. еі аі., 1978). 

Вспышки афлатокспкозов нередко паблюдаются и среди круп- 
иою роіатого скота, особенно телят. Так, в связи с потреблением 
загрязненной афлатоксинамн кукурузы в 1975 г. в Нспаппи по¬ 
гибло 418 па 2532 телят, причем ведущим симптомом токсикоза 
были множественные геморрагии ((Него N.. 1982). Высокий уро¬ 
вень загрязнения афлатоксішамп кукурузы урожая 1977—1978 гг. 
в США явился причиной многих случаев токсикоза у молочного 
скота. ІЛ)5о афлатоксииа В| при однократном введении для телят 
составляет 0,5—1 мг/кг, а при дозе 1,8 мг/кг все жіінотпые по¬ 
гибают. Основными клиническими симптомами афлатоксикоэа у 
крупного рогатою скота являются остановка роста, отсутствие 
аппетита, нарушение функций желудочно-кишечпого тракта, ге¬ 
моррагии, снижение надоев молока у коров. При концентрации 
афлатоксииа Ві в корме коров более 50 мкг/кг, несмотря на от¬ 
сутствие симптомов интоксикации, в молоке могут появляться 
значительные количества его метаболита — афлатоксииа Мі, об¬ 
ладающего столь же выражеіілммп как п афлатокенп В» токсиче¬ 
скими п канцерогенными свойствами. При содержании в корме 
афлатоксииа Ві н концентрации, например, 20 плп 50 мкг/кг 
уровень афлатоксииа М| в молоке достигает соответствеппо 0,52 
и 1,58 мкг/л, что представляет определенную опасность для здо- 
ровыі человека [ЛІІсгоГі П., 1969; Копе 2., 1982). Также как у 
свиней, острый афлатоксикоз у крупного рогатого скота сопро¬ 
вождается выраженной гннерфермептемией (увелпчеппем в сы¬ 
воротке крови активности аспартитамііііотраіісферазы, лактатдѳ- 
індрогепазы, щелочной (|шсфатаэы н у-глутамплтрансферазы), 
указывающей на поражение печени, н нарушение гистогематиче- 
ского барьера [Есісіз С., 1979; Сіагк М. еі о!.. 1981). 

Афлатоксііяозы ііредстанляіот большую проблему и для пти- 
цеиодстііа. В различные юдм в ряде стран гибель домашней пти¬ 
цы при острых отраіілениях афлатоксинамн варьировала от 30 
до 100%, а яйценоскость падала на 80—95% [Рпі М., Іаіп Н., 
1980; АЬсІиІІай А., Ьсо О., 1981; СЬоисІшу С., Ппо М., 1982). 
Основными симптомами интоксикации у птиц являются останов¬ 
ка роста, отсутствие аппетита, снижение яйценоскости, подкож- 
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иые геморрагии, явления поражения нервной системы, в нот да 
желтуха. Наряду с изменениями печени для отец характерным 
признаком афдатоксикоэа служит поражение лпмфовдиоб ткана 
[АНсгоГі В., 1969; АМиІІаЬ А., Ьее О., 1981; Ріег А., 1981]. Сле¬ 
дует подчеркнуть, что у домашней птицы чаще, чем у других 
ендов сельскохозяйственных животных, наблюдается снижение 
резистептностп к инфекционным заболеваниям [ЕЗДз С. еі аі., 
1973]. 

У других видов домашних животных (лошади, овцы, козы) 
токсикозы, вызванные афлатокеннаын, описаны только в экспе¬ 
риментальных условиях, причем клиническая картина отравления 
весьма близка: отсутствие аппетита, нарушение функций желу¬ 
дочно-кишечного тракта, явления поражения нервной системы. 
У овец частым симптомом является гпперсалпвация. у коз нногда 
развивается желтуха. Введение с рацпопоч взрослым шотланд¬ 
ским пони смеси афлатокспнов Ві и Сі в дозе 0,075—0,3 мг на 
1 кг массы тела через 3—7 диен проводило к развитию острого 
токсикоза с выраженной атакспеп п тремором, причем при мак¬ 
симальной дозе животные погибали на 12— 16-й. а прп мпппмаль 
вой — на 36—39-и день [Есісіз О., 1979; Сузеѵзкі 5. еі аі., 1982]. 
Весьма чувствительными к афлатоксииам оказались иорки, у ко¬ 
торых явления острого токсикоза развивались даже после одно¬ 
кратного введения смеси афлатокеннов В, а С, в суммарной дозе 
0,3 мг на 1 кг массы тела [СЬои С. еі аі., 1976]. 

Итак, проведенные примеры свидетельствуют о высокой чув¬ 
ствительности многих видов животных к афлатоксииам. Прпчппы 
ныражепных межвидовых различий в чувствительности к острому 
токсическому действию афлатокеппов изучали многпе исследова¬ 
тели. По мнению Б. Раііегзоп (1973), они могут быть связаны с 
различиями в скорости метаболизма афлатокспнов у разных жв- 
лотиых. В. А. Тутельян п соавт. (1974) выявило существеппые 
различия в действии афлатокенна Ві на стабильность ыембрав 
лпаосом печенп чувствительных п резистентных к афлатокспнаы 
животных. В опытах на крысах лпппп РізсЬег и мьгшах ллнпп 
Зѵіэз показано, что общий уровень образующихся аддуктов аф- 
латокеппа Ві с ДНК коррелирует с чувствительностью этих жи¬ 
вотных к токсическому действию афлатокспнов [Еээівтапп I. 
еі аі., 1982; Сгоу И. сі аі., 1983]. 

Как уже было отмечено, все афлатоксиаы являются ядамв с 
нырвжеппым гепатотропным действием — во всех случаях орга- 
іюм-мншепью является печесь. При этом иаблгодаются обшврвыв 
коагуляционные и жировые некрозы гепатоцптов вплоть до мас¬ 
сивных субтотальных некрозов паренхимы, а также жпровая и 
белковая дистрофия в менее поврежденных клетках. Преимуще¬ 
ственная локализация некрозов пареихпмы у отдельных вндоа 
животных различается: для кошек, крыс, нндюшат п цыплят ха¬ 
рактерен порппортальпый тпп; для молодых обезьяп — очаговый; 
для свиней, крупного рогатого скота, коз, собак, морских евнвоя 
п хомячков — центрилобулярный. Для афлатокенновой внтексн- 
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кацни типична возникающая в течение 48 ч и быстро прогрес¬ 
сирующая пролиферация эпителия желчных протоков, часто со¬ 
провождающаяся разрастанием соединительной ткани [Покров¬ 
ской А. А., Безпрозваиный Б. К., 1972; АІІсгоІІ К., 1969; №>ѵ- 
Ьегпе Р, Виііег \Ѵ., 1969; \Ѵо 8 ап О., 1973; Виііег ѴѴ„ 1974]. 
При интоксикациях, вызванных небольшими количествами афла- 
токсииов, а также при подострых отравлениях в печени преоб¬ 
ладает бплпарная пролиферация с фиброзом, часто в сочетании 
с очагами некроза и множественными узлами регенерации, до¬ 
стигающая степепп цпрроза [Покровский А. А., Безпрозван- 
нын Б. К., 1972; Покровский А. А. и др., 1973; Виііег \Ѵ., 1974]. 

Изучение динамики изменений ультраструктуры гепатоцптов 
при острой афлатоксикозе показало, что первоначальные измене¬ 
ния возникают в ядериых структурах уже через 30 мин после 
введения афлатоксинов н проявляются в разделении гранулярно¬ 
го и фибриллярного компонентов ядрышек и увеличении числа 
шітерхроматпповмх гранул. Через 1—3 ч отмечается дегрануля¬ 
ция шероховатого и пролиферация гладкого эндоплазматического 
ретикулума. К 6 ч присоединяются нарушения структуры мпто- 
хондрпй п пластинчатого комплекса. В течение первых 2 сут на¬ 
блюдаются прогрессирующее уменьшение содержания глнкогеиа 
в цитоплазме, пролиферация гладкого эндоплазматического рети¬ 
кулума. В гепатоцптах появляется множество мпе ли неподобных 
фигур п вторичных лііэосом аутофагпческого типа, увеличивает¬ 
ся число перокспсом. Другой тип изменений ультраструктуры 
гепатоцптов в первые дни при остром афлатоксикозе характеризу¬ 
ется сочетанием описанных выше нарушений структуры ядер с 
появлением па фоне образующихся полей «пустой» цитоплазмы 
удлиненных, отиосптельио прямых профилей шероховатого эндо¬ 
плазматического ретикулума п превращением пролиферпрованно- 
ю гладкого эндоплазматического ретикулума в своеобразный 
«войлок» (Безнрозванныіі Б. К. и др., 1971; Покровский А. А., 
Безпрозванпый Б. К., 1972; Кгиэіеѵ Ь., Катепоѵа В., 1981; Су- 
эслѵзкі 8. еі аі., 1982]. Эти рвпппе изменения ультраструктуры 
гепатоцптов при остром афлатоксикозе представляют собой ва¬ 
риант типичной реакции клеток печепп на воздействие гепато- 
гропных ядов — ингибиторов снптеза белка. 

Биохимическими индикаторами повреждения печепп под дей¬ 
ствием афлатоксинов служат, во-первых, повышение активности 
в сыворотке крови органо- и оргапеллоспецнфических фермен¬ 
тов (щелочная фосфатаза, аспартатаминотрансфераза, сорбитол- 
дегидрогеназа, лактат легидроі епаза, у-глутамилтрансфераэа п др.], 
во-вторых, снижение содержания в сыворотке крови общего бел¬ 
ка, белковых фракций (и-, (5- и у-глобулинов), а также фибри¬ 
ногена. в-третыіх. возрастание концентрации в сыворотке крови 
желчных кислот - гликохолевоіі и особенно гликоцезпкенхолепой 
[Покровский А. А. я др., 1977; Озипа О., Есісіэ С., 1982; Вяоіг А., 
МсЬоияЫія М„ 1983]. Следует подчеркнуть, что с помощью этих 
показателей можно не только диагностировать сам факт наруше- 
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ппя функциональной актнвпостн я структурпой организация пя¬ 
чена, но и с высокой степенью достоверности установить глуби¬ 
ну поражения клеток и субклеточных структур 

Исследованиями последних лет убедительно показано, что при 
острых отравленпях, вызванных высокими дозами афлатоксинов, 
иатологпческпе изменения различной степени выраженности вы¬ 
являются п в других органах. У крыс, например, при введении 
афлатоксппа Ві в концентрации, равной Ы)м, наблюдались оча¬ 
говые некрозы в миокарде, почках п селезенке. Нефротоксическое 
действие афлатоксипа Ві выявляется даже при однократном вве¬ 
дении низких доз (0,1 мг иа 1 кг массы тела). Прп этом резко 
уменьшается скорость клубочковой фильтрации и реабсорбция 
глюкозы почечными канальцами [Сгозтап М. еі аі., 19831 В под¬ 
острых экспериментах афлатоксип В, вызывал дегенеративные 
нзмепения как в центральной, так и в периферической пер в ной 
системе у крыс Пкее^иопи Г., 19831. С. ЕеЬипіке (1982) полу¬ 
чил экспериментальные доказательства, указывающие, что в ос¬ 
нове парушенііп сперматогенеза прп афлатоксикоэе лежит подав¬ 
ление фупкцпопальвоГі активности пптерстпцнальиых клеток. 

Различные представители семейства афлатоксинов значитель¬ 
но отличаются друг от друга по токсическим свойствам. Наиболее 
активным среди афлатоксинов является афлатоксип В|. Его ІЛ)$о 
для однодневных утят составляет всего 0,36 мг/кг, в то время 
как для афлатоксинов Вг, Сі и Сз эти величины значительно 
выше — соответственно 1,7; 0,78 и 2,83. Для крыс линии ГізсЬет 
ЬБ 5 о афлатоксппа Ві составляет 1,16 мг/кг. афлатоксппа Сі — 
1.3—2 мг/кг, а афлатоксппы В 2 п С 2 малотокспчпы лаже в дозах, 
превышающих 200 мг/кг [\Ѵо^ап О. еі аі., 19711. Высокой ток- 
спчпостью отличается афлатоксип М| —его ІЛ)» прп одпократиом 
введении составляет для утпт около 0,4 мг/кг. Несколько меие» 
токсичен афлатоксип М 2 , ІЛ)м которого равпа 1,5 мг/кг. Следует 
отметить, что изменения печеии у утят и крыс, вызванные вве¬ 
дением афлатоксппа Мі, не отличались от изменений, вызванных 
аналогичными дозами афлатоксппа В| [РигсЬаве I., 1967; Роп^ Н-, 
\Ѵо8;ап О., 19711. Афлатокспн В 2а в 200 раз мепее токсппеп для 
утят, чем афлатокспн В| [ЬіІІеЬоі Е., Сіе^іег А., 19691. 

Получены доказательства в пользу зависимости токспческих 
(в том числе и канцерогеппых) свойств афлатоксппов от наличия 
в их структуре фурофураиового остатка [\Ѵо&ап С. еі аі., 19711. 
При сравнении токсических свойств афлатоксинов и их синтети¬ 
ческих аналогов было показано, что соедпнеппп, в которых от¬ 
сутствует дигпдрофурофураповое кольцо, не оказывают токсиче¬ 
ского действия даже в дозах, превышающих эффективную дозу 
афлатоксппа Ві н 100—200 раз. Так, 5,7-дпметоксп-цпклопептепоа 
(2.3-с) -кумарин, полностью повторяющий структуру афлатоксн- 
иа Ві, но не имеющий дпгпдрофурофуранового кольца, в опытах 
на крысах, утятах, куриных эмбрпопах п радужпой форели ока¬ 
зался малотокспчпмм. По-видимому, отсутствие двойной связи я 
термипальпом фурановой кольце афлатоксинов В 2 , С 2 , В 2 » ■ М» 
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обусловливает п\ менее выраженную токсичность по сравнению с 
анатоксинамн В|, 0 ( о М| [Сагпег В. еі а]., 1972; Или Н., СЬи Г., 
1983]. Однако активность афлатоксииов не определяется только 
палпчпем а п\ структуре 2,3-вппшіьной эфирной связи. Так, гпд- 
роксплпроваіше фурофуранового кольца (афлатоксии Мі), изме¬ 
нения в структуре цііклопептаноиа (афлатоксии Сі, афлатоксп- 
кол), замещение метокспгруппы (афлатоксии Рі) сопровождают¬ 
ся уменьшенпем биологической активности образующихся соеди¬ 
нений. К снижению токсичности приводит и раскрытие лактоно¬ 
вою кольца, происходящее в процессе щелочной обработки афла- 
токспна Ві [Сисиііи А. еі аі., 1976; Ьоеѵ О., Роиізеп М„ 1981]. 
Эти различия в биологической активности могут быть результа¬ 
том пэмепеипн липофильных свойств указанных соединений пу¬ 
ти и скорости метаболической детоксикации, скорости метаболи¬ 
ческой активации (образованна 2,3-эпокспда), стабильности пли, 
наконец, сродства к клеточным нуклеофилам-мишеням, связыва¬ 
ние с которыми определяет токсичность афлатоксииов. 

Заслуживают мнпмания данпые о токсических свойствах пред¬ 
шественников афлатоксиаа Ві. Показало, что по мере усложне¬ 
ния их структуры параллельно возрастает п их биологическая 
активность В опытах на куриных эмбрионах порсоларпповая кис¬ 
лота, аверактин п аверуфин в концентрациях 0,5—12,5 мкг на 
инцо не проявляли какого-либо токсического действия, в то вре¬ 
мя как более поздние предшественники (версиколорпп А и сте- 
рпгматоцистнп) обладали ныражеппой токсичностью. При этом 
ЬБіо значительно уменьшалась, составляя для версиколорппа А 
9 мкг иа яйцо, для стеригматоцпстппа — 1,9, а для копечиого про¬ 
дукта биосинтеза, афлатокспна Ві — всего лишь 0,025 мкг на яйцо 
(Оипп I еі аі., 19821. 

В заключении раздела, посвящеппого характеристике основ¬ 
ных проявлений острого токсического действия афлатоксииов, 
представляется целесообразным более подробно остановиться на 
их пммуиолепресспвнмх эффектах, лежащих в основе снижения 
резистентности животных к инфекции. Следует отметить, что 
некоторые авторы рассматривают состояние снижения сопротив¬ 
ляемости организма под действием незначительных количеств 
афлатоксииов. поступающих с пищей или кормом, как самостоя- 
гельпую форму афлатокспкозов, имеющую, позможпо, более важ¬ 
ное практическое значение, чем острые формы [Блппов Н. И., 
1984: Ріег А.. 1981]. Результаты изучения влияния афлатоксииов 
па г ьмупііый отпет у различных животных п птиц показали, чю 
они являются сильными иммунодепрессантами п подавляют как 
клеточный и гуморальный иммунитет, так п факторы неспецнфи- 
ческой зашиты оріашізма [Ріег А., 1973, 1981; Ріег А. еі аі., 
1977; СіаіпЬюпе I. еі аі., 1978; Сйапв С., Нашіііоп Р., 1979; 
Восііпе А. сі аі., 19811. Как уже отмечалось, афлатоксіінм В ( и 
М| у цыплят, индюшат и свиней вызывают быструю ппволюцпю 
сумки Фабрициуса (у птиц) и вилочковой желояы (у свиней), 
подавляя тем самым образование Т-лпмфоцвтов (Есісів С., 1979; 



Ріег А., 1981]. Афлатокспн Ві в дозах, ыалотоксшшых для мор¬ 
ских сипиок, ингибировал реакцию гпперчувстветельеосгж ааыед- 
лепного типа (ГЗТ) [Ріег А. еі аі., 1977]. У цыплят, получавших 
с кормом афлатокспн В| в концентрации 2.5 ыг'кг в течение 2 
или 4 иед, выявлено значительное угнетение реакции «трапсплан 
тат против хозяина», а у получавших тот же рацион в течение 
7 пел — п реакции ГЗТ [СіашЬгопе Г еі аі.. 1978]. 

ІТммуподепрессивпое действие афлатокснпов может быть в оп¬ 
ределенной степени следствием нарушепвя функций макрофагов. 
Так, у цыплят наблюдали зависимое от дозы афлатоксииов сни¬ 
жение клиренса коллоидного углерода пз кровотока [МісЬаеІ С. 
еі аі., 1973]. Афлатокспн Ві уменьшал фагоцитарную активность 
альвеолярных макрофагов кролика [ПісЬагй I., ТЬиг^Іоп I.. 1975]. 
У цыплят, получавших с кормом смесь афлатоксппов Ві. В 2 . С> 
Ц Сг, также наблюдали резкое снижение фагоцптарпоіі актпвно- 
сіп моноцитов и іетерофнлов (клеток, эквивалентных нейтрофи¬ 
лам), в то время как фяіоцитарная активность тромбоцитов (ос¬ 
новных фа іоцнтнруюіцпх клеток периферической крови у цыплят) 
при этом не менялась (СЬапк С.-Р., Нашіііоц Р.. 1979а, Ь. с]. 
Предполагают, что фагоцитарная способность тромбоцитов ие на¬ 
рушается при афлптокспкозе, так как она в отличие от таковой 
мопоцитов и гетерофилов пе зависит от термостабильного комп¬ 
лемента, концентрация которого при афлатокснкоаѳ значительно 
снижается. Уменьшение количества некоторых компонентов ком¬ 
племента обнаружено также в сыворотке крове морских свияок 
при введении им внутрь смеси афлатокснпов [ТЬигзІоп I.. Ні- 
сііамі I., 1979]. 

Доказательства в пользу пнгпбнрующего действия афлатоксп- 
иов па клеточный иммунитет получены н в опытах іп ѵііго: афла- 
токсші В, подавлял реакцию бласттрапсфорыадпп лимфоцитов 
периферической крови, стимулированную специфическими для 
Т-лнмфоцптов мптогееами (туберкулином, возбудителем пароти¬ 
та, коііканавалпиом А и фптогемагглготиеином) [Заѵоі Н. еі аі., 
1970; Раиі Р. еі а!., 19771. В меньшей степени выражено влия¬ 
ние афлатоксииов па показатели гуморального пммупптета. 
В большинстве нзулепиых случаев антптелообразоваппе при аф 
латокспкозах существенно не нарушалось. При длительном вве 
дешш афлатоксппов с кормом у цыплят обнаруживали снижение 
титра агглютининов и уровня І?С. п ІрА [СіаіиЬгоне I. еі аі., 
1978]. Некоторое подавление антптелообраэования под действием 
афлатоксииов наблюдали и у мышей [Галпкеев X. Л. п др., 1968). 
Угнетение функции В-клеток афлатокспнамп отмечалось и в опы¬ 
тах іп ѵііго. В концентрации 10—20 мкг/мл афлатоксип Ві подав¬ 
лял па 50% реакцию бласттрапсформацпп лимфоцитов, индуци¬ 
рованную мптогепом лакопоса [Рапі Р. еі аі., 1977). 

Результатом снижения функцпопальной актпвпостп пыыупной 
системы животных под действием афлатокснпов является умень¬ 
шение их резистентности к ппфекцнонным заболеваниям [Ріег А., 
1973. 1981; Ни!! М., \ѴуаІІ Н., 1978), Включение афлатоксияи Ві 



• япакнх концентрациях в корм домашней птицы резко снижало 
ят резистентность к дрожжевой флоре (Сашіігіа аІЬісапз), кокци- 
дилм (Еітегіа Іепеііа, Е. асегѵиііпа), сальмонеллам (Заітопеііа 
врр.), вирусам болезни Марека п Ньюкасла, возбудителям холе¬ 
ры домашней птицы (Разіеигеііа тиііосігіа). Афлатоксин Ві в 
позе 0.07 мг/кг повышал чувствительность молодых свиней к 
Тгеропеша Ьуоііуксиіеі іас, а в дозе 0,5—1 мг/кг снижал резпстепт- 
погть телят к Газсіоіа Ьераііса. 

По-впдпмому, есть все основания согласиться с авторами, рас- 
цепіівающпма снпжеппе лммупореактпвностп и резпстентностп 
организма к инфекциям как особую форму афлатокспкоэа. 

Значительное число работ, посвященных пзучепнго особенно¬ 
стей токсического действия афлатокспеоп, выполнено іп ѵііго па 
различных клеточпых системах. Имеппо эти исследования суще¬ 
ственно способствовала расшифровке механизма действия афла- 
токсппов и разработке мпогпх высокочувствительных методов их 
обнаружения в объектах окружающей среды. 

Цитотоксическое действие афлатокспнов выявлено па культу¬ 
рах клеток печенп курпных амбрпопов, клеток печепп, легких и 
цочек крысят, клеток почек теленка и обезьяпы, и, что особенпо 
«ажно, клеток печенп эмбрпопа человека, лейкоцитов и фибро¬ 
бластов кожи человека, а также клеток Ченга, НеЬа и др. [Ье- 
Иаіог М., 1069]. Токсические эффекты от действия афлатокспнов 
на культурах клеток проявлялись в деструктивных измепеппях 
клеток, подавлении пх роста, иш-пбироваппи бпоспптеяа белка п 
ДНК, снижении митотической активности. В опытах с культура¬ 
ми клеток человека афлатокспп Ві нпдуцпровал хромосомные 
аберрации. Весьма важпо, что мпппмальиые эффективные коп- 
цеитрацни афлатоксниа Ві в этих исследованиях іп ѵііго были 
достаточно низкими и варьировали от 0,01 до 10 мкг па 1 мл 
культуральпой среды. 

Интересно отметить, что и в системах іп ѵііго, так же как п 
в опытах іп ѵіѵо, выявляется большая чувствительность к деііст- 
аню афлатокспнов культур клеток и тканей утят, чем цыплят и 
крыс (Ьеваіог М., 19691. Высокой чувствительностью к афлаток- 
сшіам характеризуются клетки эмбриональных тканей человека: 
ЫЬ афлатоксниа Ві для клеток печепп эмбриона человека со¬ 
ставляет 1 мкг/мл, п то время как для клеток печепп взрослого 
человека — 14,3 мкг/мл [Бенюмоппч М. С., 19731. Афлатоксппы 
С), С 2 и в значительно мепмнеіі степени афлатоксин В 2 также 
оказывают цитотоксическое денствііе в клеточных системах іп 
ѵііго. Для клеток печени эмбриона человека ЬОбо афлатоксппа Сі 
составляет 5 мкі/ыл, а для афлатоксниа С 2 — 10 мкг/мл [Бсца- 
іог М.. 19691. 

Токсическое действие афлатокспнов установлено и и отпоше- 
вин некоторых насекомых — домашней мухи (Мпэсп гіошевііса), 
дрозофилы и комара, вызывающего желтую лихорадку (Аесіоя 
ьекуріі), среди которых особой чупствительпостью отличается до¬ 
паши я я муха Шеігоу И. еі пі., І9711. Отдельные липип лабора- 



торных дрозофил (ВгозорЬіІа теіаподазіег) значительно разли¬ 
чаются по чувствительности к токсическому действию афлаток- 
сииов [Сипзі К. еі аі., 19821. Практическое значение представля¬ 
ют данные о токсическом действии афлатоксивов на насекомых — 
вредителей сельскохозяйственных растений. ѴѴ. МсМіІііап в соавт. 
(1980) показали, что рост и развитие лнчннок совки хлопковой 
резко тормозятся при концентрации афлатоксивов Ві или Сі уж» 
0,0025 ыкг/ыл. К афлатоксину Ві чувствительны медоносные пче¬ 
лы (Аріз теііііега), причиной их гибели в ульях может быть 
развитие микроскопических грибов — продуцентов афлатоксивов 
[ІШІсігир і., Ыеѵеііуп С., 1979]. 

Большое число исследований посвящено изучению влияния 
афлатоксннов на микроорганизмы. Интересно, что при концентра¬ 
ции ядов меиее 10 мкг/мл подавление роста наблюдалось лишь у 
иемиоіих бактерии и микроскопических грибов. Ингибирующее 
рост действие иа чувствительные к ним микроорганизмы выявля¬ 
лось при увеличении концентрации ядов До 30—100 мкг/мл [Ье- 
ваіог М., 1909; ЬаГопІ I. еі аі., 1976; ВоиІіЬоппез Р., АиНгау У.» 
1977; ВоиІіЬоппез Р., 1979]. Афлатоксяп Ві в концентрации 20— 
700 мкг/мл подавлял рост некоторых видов аспергнлл и пеницилл, 
н том число Азрег^іііиз Паѵиз, Азрег^Шиз рагазіііспз, Репісііііит 
сЬгузодепит н Репісііііит сіисіаихі, но не оказывал какого-лнб» 
влияния на рост мицелия А. сашИОиз, А. герепз н Ризагіит роае. 
Выраженное ингибирующее действие афлатоксин Ві проявлял в 
по отношению к некоторым одноклеточным водорослям, в честно¬ 
сти СЫогеІІа ругепоісіоза, аффективная Доза для которой состав¬ 
ляла 4 мкг/мл [ЬаГопІ I. еі аі., 1976]. 

Среди бактерий чувствительными к афлатоксинам оказались 
лишь немногие ппды спорообразующпх аэробных бактерий род» 
Васіііиз (В. піе^аіегіит, В. зиЫіІіз, В. іНигіпдіепзіз), зффектнв- 
пая концентрация для которых составила около 5 мкг/ыл; Сіозі- 
іісііит зрого^епез пз рода анаэробных спорообразующих бакте¬ 
рий (эффективная концентрация токсина до 30 мкг/мл); некото¬ 
рые актиномицеты рода Зігеріотусез п ІЧосагбіа (эффективная 
концентрация 10—50 мкг/мл); БзсЬсгісЬіа соіі пз рода Васіегіит 
(концентрация 5 мкг/мл); ЕІаѵоЬасІсгіит аигапііасит (эффек- 
гпвпал концентрация 2,5—15 мкг/мл). Показано, что в клетках 
В. ІІіиііпріепзіз, В. тс^аіегіиш п Б. соіі афлатоксви Ві подавлял 
синтез белка п нуклепновых кпслот ГЬаГопІ I. еі аі., 1976; ВоиІі¬ 
Ьоппез Р., АиНгау У., 1977, н др.]. Прнмечательио, что в в от¬ 
ношении клеток прокариот токсическое действие афлатоксппя Ві 
выражено в большей степени, чем других афлатоксннов. Няпрп 
мер, рост В. ше^аіегіит полпостыо подавлялся афлатоксппом В ( 
в концентрации 10 мкг/мл, в то премя как афлатоксин В : п кон¬ 
центрации даже 100 мкг/мл ппгибпровал рост этих бактерий толь 
ко па 55%. 

К биологическим системам, чупгтвптелгьньгм к афлатоксинам, 
относятся и растепня (табл. 4). В нвэкпх концентрациях яфла- 
токснпы нарушают сиптеэ хлорофилла, а в высоких -- подавляю* 
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Таблица 4. Вайанае афдатажшов на прорастание ееыта а роет 
растений [по ОааНек 4Ѵ еі аі , 1981; РавЬек \Ѵ ЦетгеІІуп С., ІМ2) 





Вал растения 

| Кпнін-нтпиіііін „.к,- 

Эффект 

Аѵепа заііѵа 

31,5 

(смесь афлатоксинов) 

Подавлеиве прорастания семян па 
20%, подавление элонгации корней 
па 4,3—68,8% через 65—117 ч 

Оіусіпе шах 
"Езаех" 

2,9; 5,8 Я 11,6 
(афлатоксын Ві) 

Подавление іірорастапня семян па 
20; 40 и 80% через 18 ч 


2.9: 5.8 и П.6 
(афлатоксни Ві) 

ГІодаилеіше элонгвцвв корпей на 
26; 25 и 50% через 140 ч 

Ьериііит ааіі- 
ѵшп 

25; 50 п ИЮ 
(афлатокенны) 

Подавление прорастаппя семян на 
35; 90 н 100% 


10 п 100 

(афлатоксни Ві) 

Подавление прорастапня гііпоко- 
тплп на 14,2 п 58%, первпчпого ко¬ 
решка — на 23,9% 

Ьііпіт ІопвіПо- 
гит 

25 и 30 

(афлатоксни Ві) 

Подаплонпе прорастания семян на 
27,3 и 45,1% 


+3 мМ КІЬРО, 

Подавлспис элоптѳцпн пыльцевой 
трубки па 23 н 36% 

Ситіпит суті- 
пиш 

2,5 и 5 

(афлатоксни Ві) 

Подавлеиве прорастаппя ссыии па 
5% порез 8 дней 

Опосіеа аепаіЬі- 
Ііа 

0,78, 1,56; 2.34; 3.13 
и 3,9 

(афлатоксни Ві) 

Подапленпо прорастания семяи па 
6,7; 7,8; 27; 32,6 н 43,8% 

Ѵі^па аіпспаіз 

50 

(афлатокенны) 

Подавлеиве прорастапня семпп па 
100% 

2еа тауз 

5,8 п 11,6 

(смесь афлатоксинов) 

Подавление прорастаппя семян на 
23 п 25% 

Саггаііит Ггегі 

100 п 300 
(афлатокеппы) 

Нарушение развития верхппх ли¬ 
стков ц цветочного бутопа, гибель 

Погйеит ѵиі- 
Каге 

31,5 

(смесь афлатокеппов) 

Подавлсппс элошвцпп корпей оа 
22,4-62.2% 

КаІапсЬос 

біартетопііа 

100 

(афлатоксип Ві) 

Подавление элонгации корней на 
50% 

РЬаГагіз сапа- 
гіепаіз 

50 

(смесь афлатокспноп) 

Подавлоппе элонгацпп первпчпого 
корешка па 50% 


нрорастанпе сѳмпіі ц процессы роста растеппй. Интересно, что 
биохимические нарушения, наблюдаемые а растениях в условиях 
токсического действия афлатоксинов, во мпогом иапомипагот из¬ 
менения в печени животных при афлатоксиноэе: нигибпроааппв 
процесса вкліочеішл аминокислот в белки, блокирование актив¬ 
ности некоторых ферментов и др. Оти факты поаволпют предпо¬ 
ложить существование общих биохимических механизмов в ток¬ 
сическом действии афлатоксинов как на животные, так и расти¬ 
тельные клетки [Ѵоипя I. оі аі., 1078; Іопѳѳ Н. еі аі., 1980; Ба 
вііек VI. еі аі., 1979, 1981; Оиаііок ѴѴ., Ыетѵеііуп О., 1982, и др.). 





КАНЦЕРОГЕННОЕ, МУТАГЕННОЕ 
И ТЕРАТОГЕННОЕ ДЕЙСТВИЕ 


Многочисленные исследования, посвященные хлрактерястяп 
хронического действия афлатоксннов, показали, что оня относит¬ 
ся к сильнейшим канцерогенам. Еще до выделения афаатокса- 
на Ві в кристаллическом виде было обнаружено, что арахисовая 
мука, явившаяся причиной гибели индюшат в Англии в 1960 г, 
вызывает образование гепатокарцином у крыс в хроническом акс- 
перпмеите Іілнсазіег М. еі аі., 1961]. После получения афлаток- 
снна Ві и чистом виде было подтверждено, что канцерогенно* 
действие арах псовой муки является следствием ее загрязнения 
зтпы соединением. В настоящее время возможность индукции г*, 
патом путем введения афлатоксннов внутрь доказана для крыс 
различных линий (РізсЬег, Рогіоп п \Ѵіз1аг), хомячков, хорьков, 
собак, радужной форели, лосося, шши и обезьян [\Ѵо^ап С-, 
1973; ІАВС, 1970; Много М. еі аі., ІЖ] (табл. 5). 


Таблица б. Канцерогенная актовое» афлатовсяна В, * 


Вид животных 

Дом 

Длительность 

наблюденія 

Часто* опухолерб- 
рааоаавіш. ч 

Утята 

30 мкг на 1 кг корма 

14 нес 

72 (8 ва И) 

Крыш 

Мыши: 

.100мкг на ікг корма 

54-88 над 

100 (28 на 28) 

3»І58 

150 мкг па 1 кг корма 

80 вед 

0 (0 на 60) 

сз7Ш/о.\в 

1000 мкі на 1 кг корма 

80 вед 

0 (0 яа 30) 

СЗШВ/НЕК 

1000 мкг па 1 кг корма 

80 вед 

0 (0 яа 30) 

Гибриды, вов- 
раот 4 для 

6,0 мкг вв 1 г массы 
тела (3 доаы ввут- 
ркбрюшиино) 

80 нед 

100 (18 яа 16) 

Хомячки 

Обевьяны*. 

2,0 мкг ва 1 г массы 
тала (5 раа в неде¬ 
лю в течение 6 пед) 

72 нед 

35 (15 яа 48) 

манат рѳауоы 

100—800 мг (суммар¬ 
ная доаа) 

5 мг (суммарная до- 

Бо.іео 2 лет 

7 (3 ва 42) 

марты швв 

2 года 

68 (2 яа 3) 

тупайя 

24—66 мг (суммар 
пая доаа) 

3 года 

75 (9 яа 12) 

Радужвая форель 

8 мкг оа 1 кг корма 

12 иео 

40 (27 ва 85) 


4 мкг ив 1 кг корма 

12 мес 

15 

Лосось 

12 мкг ва 1 кг корма 

20 мес 

50 

Гуппи 

6 мкг ва 1 кг корма 

11 мес 

81 (7 яа 11) 






• ио даштын а. ѵемеппоѵпоп н ооввт, (іа7^к лѵаіѵя, н 

3 Звіо іі соаот. (1973), О. \Ѵов»п (1978). И. Ноогв ■ ом». (ІШ). 


Канцерогенная активность афлатоксннов отличается от дейсг* 
впя других гепвтокавцерогенвых веществ некоторым! особ*аа*> 
«з 





стяыв: возможностью развития опухолевого процесса пе только 
про длительном влиянии малых доз токсина, но и при однократ¬ 
ном введении большом дозы; развитием опухоли печени часто 
Гюэ предшествующею цирроза; развитием на фоне длительно со¬ 
храняющемся билиарном пролнферацпп гепатоцеллюлярною рака, 
а не аденокарцином [ІІокровскпй А. А., Безпроаванный Б. К., 
(972; ІѴем'Ьсгпе Р., ІЗиіІег ѴѴ., 1969]. Наконец, важной характер¬ 
ной особенностью действия нпзкпх доз афлатоксинов являются 
отдаленность проявления гепвтоканцерогенного эффекта во вре¬ 
мени н зависимость длительности латентного периода от сроков 
жизип да иного бполоі нческою вида. Для утят, в частности, этот 
период измеряется месяцами, для крыс —1—2 годами, а для 
обезьян — уже 5—7 годами. Показано, что рацнон, содержащий 
яфлатокспн Ві в концентрации 0,1—5 ыг/кг, вызывает в 100% 
случаев опухоли печена у крыс-свмцов [Виііег \У., Вагпез I., 
1966]. В более поздних исследованиях образование гепатом на¬ 
блюдали у 100% животных через 68—80 пед при включеипп 
очищенного афлатокснма Ві в рацнон крыс линии РізсЬег в ко¬ 
личестве всего 15 мкг/кг. Канцерогенный эффект выявлялся и 
при включении в рацион совсем ничтожно малых концентраций 
яфлатокспна Ві (1 мкг/кг) — опухоли индуцировались у 2 из 
22 крыс [\Ѵо#ап О., №\ѵЬегле Р., 1967; \Ѵо#ап О. еі а]., 1974] 
(табл. 6). 


Таблица 6. Зависимость капцерогспной активности афлатокснма В, 
для крыс-самцов лпяпп РІвсЬег от его содержании в рацмопс 
[по ^Уодоп С. еі ві., 1974] 


Концентрация 
токсннѳ и ра- 

Продолжительность 

нед 

Частота случаев 
гепатом (карцином) 

Время цояалеппя 
наиболее ранней 
опухоли, недели 

0 

74-109 

0 18 

_ 

1 

78—105 

2/22 

104-я 

5 

65- 93 

1/22 

93-я 

15 

69- 96 

4 21 

96 и 

50 

71- 97 

20/25 

82 я 

ПОО 

54— 88 

28/28 

54-я 


Показатели частоты случаев рака печени на протяженно жиз¬ 
ни крыс, теоретически рассчитанные по экспериментальным дан¬ 
ным О. ІѴо^ап и соавт. (1974), составили 70/10 5 животных при 
концентрации афлатоксина В, 0,1 мкг па 1 кг корма и 360/10 5 жи¬ 
вотных при концентрации 0,3 мкг па 1 кг корма. Показатели 
частоты случаев рака у крыс, рассчитаппые по суммарным ре¬ 
зультатам различных экспериментальных исследований, состави¬ 
ли 240/10 6 и 1100/10 5 животных при концентрации афлатоксн- 
ва Ві соответственно 0,1 и 0,3 мкг па 1 кг корма [РІ5А, 1978; 
ВОЗ, 1982]. Эти расчеты убедительпо показывают, насколько вы¬ 
шка вероятность образования гепатом у крыс при поступлении 






афлатоксппа Ві с кормом даже в таках чрезвычайно низких 
коицептрацпях, и. кроме того, псключвтелыю высокую канперо- 
гевлую активность афлатоксішов. Введеипе афлатоксвва В кры¬ 
сам с питьевой водой в концентрации 1 в 3 мкг/мл приводило к 
развитию гепатом у 19 из 30 крыс, получавших суыыарнхю дозѵ 
токсина 2 мі, а у 3 из 10 крыс, получивших 1 мг ІВиІІег \Ѵ 
еі аі., 1969]. Высокую частоту возипкиовепвя опухолей печепп 
выявляли прп кратковременном (в течение 10 двей) введении 
афлатоктпна В| крысам в суммарной дозе всего 400 мкг на жн 
оотвое. Однократное внутрпбрюшпнпое введение афлатокснна Ві 
в дозе 7,65 мг на 1 кг массы тела приводило также к образова¬ 
нию гепатоцеллюлярных карцпном у 7 пз 13 крыс-самок спустя 
60—128 пед [ѴѴодан С., ХеѵѵЬегпе Р„ 1967). Развитие гепатом 
наблюдали у выжплшах крыс лпнпп \ѴіаІаг через 21—32 мес 
после однократного введения пм афлатокспна Ві плп афлатоксн- 
вов Ві п Сі одпопременно в дозе, равпоп ЬР». в возрасте около 
20 дней (отъемыіші) [Сагпа§1іап В., 1967). Прп изучении прояв¬ 
ления канцерогенного действия афлатокспвов у потомства было 
обнаружено обрвзоваипе холангнокарцпном у крысят, подвергав- 
іинхся пренатальному (через плацептарпыіі барьер) или постна¬ 
тальному (через молоко матери) воздействию афлатокснпов Ві 
н В 2 [Сгісс М. еі аі., 1973]. 

Хотя в большинстве случаев как афлатоксин Ві, так и смесь 
различных афлатоксинов, индуцируют развнтпе опухолей печени, 
в некоторых экспериментах у крыс выявляли карциномы желези¬ 
стого отдела желудка, толстой кшпкп, почек, а также чешуйча¬ 
токлеточную карциному языка п пищевода [Виііег \Ѵ. еі аі., 1969: 
М’агсі 1. еі аі., 1975, и др.]. У крыс лпнпп \Ѵі8іаг. получавших с 
кормом афлатокспп В, в концентрации 0,25; 0,50 п 1 мг/кг. была 
отмечена высокая частота эпителиальных опухолей почек — соот¬ 
ветственно в 23; 28 п 57% случаев; частота гепатом составляла 
62; 72 и 86% (Ерзіеіп 8. еі аі., 1969]. Было отмечено, что при¬ 
мерно у 30% крыс с опухолями почак гепатомы отсутствовала. 
Прп длительном внутритрахеальноы введенпп смесп афлатоксп- 
нов Ві п Сі (300 мкг) у 3 пз 6 крыс бмлп обнаружены чептуй- 
чатоклеточные карциномы трахеп через 37—62 пед. а у 4 пз 
6 животных к 49—62-н педеле развпвалпсь п гепатомы [Оіскспз Р. 
сі аі., 1966]. Подкожное введение смеси афлатокспнов Ві п СЪ 
в количестве 50 мкг ппдуцпровало развнтпе сарком па месте инъ¬ 
екции у 100% крыс в течение 21—60 пед. Прп подкожном вве¬ 
денпп афлатоксппа В| п количестве 2 мкг 2 раза в неделю у 
100% крыс обнаружпвалп саркомы через 18—37 нед. Афлаток- 
снн Сі в тех же дозах вызывал образоваппе опухолей только у 
67% животных черва 30—50 нед [Оіскепа Р„ Іопеа Н„ 1963, 
1965]. 

Весьма пнтереслы сравнительные данные о канцерогенной ак¬ 
тивности различных афлатокспвов, хотя опп получены в единич¬ 
ных исследованиях. В опытах \Ѵ. Виііег п соавт. (1969) уста¬ 
новлено, что афдатокспн СЪ является более слабым канцерогеном, 



чем афлатоксип 13|. и в отличие от него прп поступлении в ор- 
іиіііым черел ;кел\дочко-кишечный тракт чаще пндуцпрует раз¬ 
витие опухолей почек При ипе.іении афлатокспііа Во в общей 
до.іе І.’іО мг на животное гепатоцеллюлярные карциномы возник¬ 
ли у 3 на П крыс спустя 57—59 нед. В этих же условиях афла- 
токгиіі Ві ни.іуцирокал образование гепатом прп введении ею в 
количестве ніего 1.3 мі на животное у всех 9 крыс (100%) черев 
і0 нед [\Ѵовап 01. еі аі., 19711. Полученные данные показывают, 
что аффективная доза афлатокспна Вг в 115 раз превышает дозу 
афлатокспііа Ві. индуцирующую образование гепатом у крыс. 
Допускают, что в процессе длительного введепня афлатокспк В? 
может превращаться в оріашіэме животных в афлатоксип Ві (пли 
в какой-либо другой активный метаболит), который и оказывает 
канцерогенное действие. При этом достаточно превращения всего 
9,1 — 1% введенной общей дозы афлатокспна Вг для накопления 
афлатокспна Ві в колпчествах, которые проявляют канцерогенное 
действие. 

Имеются сведения о канцерогенном действии на крыс лппив 
'Л'ізіаг афлатоксикола. Прп содержании животных н течение года 
на рационах с включением афлатоксикола в концентрации 50 илп 
200 мкг/кг через 2 года у соответственно 20 п 70% животных 

Е азвивалнсь гепатоцеллюлярные карциномы [N1x011 I. еі аі., 1981]. 
Іредшественішк афлатоксииа Ві, стерпгматоцпстнн, прп введе¬ 
нии крысам (внутрижелудочно или с кормом) в количестве 0,15— 
0,25 мг в день в течение 52 нед приводил к образованию гепато- 
цсллюлярных карцином у 39 из 50 животных через 123 нед [Риг- 
сііазе I., Ѵаи бег "ѴѴаІІ I., 1970). Гепатомы и холангиомы на¬ 
блюдали у крыс через 65 нед при подкожном введении им сте- 
ригматоцпстнна в общей дозе 24 мг. У 3 пз 6 животных на месте 
инъекции возникали саркомы [Біскепз Р. еі аі., 1966]. При на¬ 
кожной аппликации стерпгматоцистина (1 мг 2 раза в неделю) 
в течение 70 нед у 50—70% жпвотпых (в зависимости от исполь¬ 
зуемого растворителя) выявляли гепатоцеллюлярные карциномы, 
а у 30—40% крыс — папилломы и саркому кожи [РигсЬазе I., 
Ѵап бег \ѴаІІ I., 19731. 

В отлпппе от крыс мыши проявляют выраженную резистент¬ 
ность к канцерогенному действию афлатокспиов. У мышеи раз¬ 
личных лииий (Зѵѵізз, С57ВІ/^В и СЗШВ) прп длительном 
(80 нед) скармливании рационов, содержащих афлатоксип Ві в 
концентрации 150—1000 мкг/кг, опухоли не появлялись [ѴѴо($ап С., 
19731. Только прп вкутрибрюшпипом введении 4-дневным мышам- 
інбридам Еі афлатокспна Ві в дозе 6 мкг/кг в течение 3 дней 
через 80 нед у всех 16 животных развивались гепатомы [Ѵеззо- 
Ііпоѵіісй 8. еі аі., 19721. Имеется одпо сообщение о канцероген¬ 
ном действии стерт матощістппа на мышей. Мыши лпннп ІСК 
па протяжении 58 нед получали через квждые 2 нед корм, содер¬ 
жащий стеріігмптоцнстіін в концентрации 5 мг/кг или культуру 
АзрогяіІІиз ѵегзісоіог в таком же количестве. Соответственно у 
36 и 5% животных развивались аденокарциномы легких. Количе- 



ство аденом легких возрастало с 11% в контрольной группе до 
соответственно 84 и 60% в опытных группах [2«іскег С. еі аЦ 
1974]. У хомячков злокачественные опухолп печени удалось ин¬ 
дуцировать длительным введенлем больших доз афлатоксина Ві. 
Так, при введении золотистым хомячкам афлатоксипа Ві рег оа 
в дозе 5 мг на 1 кг массы тела 5 раз в неделю в течеиие 6 нед 
через 78 нед у 2 из 49 животных были обнаружены гепатоцел¬ 
люлярные карциномы, а у 15 особей — холангнокарцнноиы 
Шооге М. оі аі., 1982]. Имеется одно сообщение [Виііег \Ѵ., 

Ьегпе Р., 1969] о большой чувствительности к афлатоксниам 
хорьков. Включение н рацпон этих животных 20% загрязненной 
афлатокспнамн арахнсоной муки (концентрация афлатоксинов 
ее указана) приводило через 37 нед к развитию опухолей печени 
у 5 ил 7 особей. Гепатомы развилось п у 2 хорьков, получавших 
с кормом 3% токспчпоіі муки н теченпе 28 мес. 

Высокой чувствительностью к канцерогенному действию афла¬ 
токсинов обладает радужная форель. В США в большинстве слу¬ 
чаев удалось выявить связь между заболеваемостью рыб н при¬ 
сутствием афлятоксппов в кормах [Наіѵег I., 1969]. В ФРГ в 
1968—1973 гг. наблюдалось резкое увеличение частоты гепатом 
у радужион форели в связи с включением в корма арахиса, се¬ 
мян хлопчатника и подсолнечника, загрязненных афлатокспнами. 
Потери рыбы при этом составляли 60—80% [ѴѴишІег IV., 1981]. 
При научении в экспериментах завпсниостп между частотой воз¬ 
никновения опухолей, концентрацией афлатоксина Ві в корме в 
длительностью воздействия было показано, что мпнимальвая кон¬ 
центрация афлатоксина Ві. пндуцпрующая развитие гепатом у 
Ю% рыб при постоянном скармливании его в теченпе 20 мес, 
равпа 0,1 мкг па 1 кг корма [Иаіѵег I., 1969]. Безопасная кон¬ 
центрация этого токсина, рассчнтапиая для этих условий, состав¬ 
ляла 0,05 мкг/кг. Афлатокспны Оі и Мі проявляли менее выра¬ 
женное клицерогеипое действие на радужную форель. Так, ирн 
концентрации афлатоксипа Ві в корме 0,5 мкг/кг череэ 20 нес 
опухоли обнаруживали у 44% рыб, а при введении в тех я» 
концентрациях афлатоксппа йі — только у 11% рыб. Гепатомы 
выявляли через год у 14% самцов радужной форелп при содер¬ 
жании в корме 4 мкг/кг афлатокспна Мі, при том же уровне 
афлатоксипа Ві в корме гепатомы развевались у 68% рыб череэ 
8 мес. 

Представляют интерес результаты, полученные Н. Зіппііи- 
Фег я 1. ѴѴаІоз (1974). После воздействия афлатокспна Ві в кои- 
центрацпп 0,5 мкг/мл па эмбрионы радужной форели в течение 
асего лишь 1 ч у 40% рыб, забитых па 321-й день жизни, были 
обнаружены гепатоцеллюлярные карциномы. С увеличением кон¬ 
центрации токсина возрастала частота обнаружения карцинои пе¬ 
чени [Непгігіскз I. еі аі., 1980]. 

Менее выражены канцерогенные свойства у афлатоксина 0і- 
При его концентрации в корме 100 мкг/кг гепатоцеллюлярный 
рак обнаружили у 10,6% рыб через 12 мес. При уменьшении кои- 
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цевтрацнн до 20 мкг на 1 кг корма опухоли у радужной форе» 
не развивалась [Мазгі М. еі аі., 1979]. 

Менее чувствительными к канцерогенному действию афла70К- 
синов оказались другие виды рыб. Афлатокснн Ві в дозах, зна¬ 
чительно превышающих гепатоканцерогенные дозы для радужной 
форели, не индуцировал опухоли у гольца н кижуча (ОпсогЬуп- 
сііиз кізиісі»), У нерки красиой (ОпсогЬупсІшз пегка) в 50% 
случаев удалось вызвать гематомы при содержании рыб в течение 
20 мес па рационе с включением, помимо афлатокспна В) 
(12 мкг/кг), цнклопропеноидных жирных кислот в концентрации 
50 мі/кі [Наіѵег I., 1969; \Ѵа1ез I., ЗіппЬиЬег Н., 1972]. У гуппи 
(іеЬиіев геіісиіаіиз ), получавших с кормом афлатокснн Ві в ко¬ 
личестве 6 мг/кг, гепатомы развивались у 56% рыб в течение 
11 мес [Заіо 3. еі аі., 1973]. 

До 1972 г. приматы считались резистентными к канцероген¬ 
ному действию афлатокспион. В 1972 г. впервые было опублико¬ 
вано сообщение об обнаружении у самца макакп резус, получав¬ 
шего частично очищенные препараты афлатоксннов Ві и Сі в 
течение 5'/г лет в суммарной дозе 1,655 г (1-й год — внутримы¬ 
шечные мпъекцип по 50 или 100 мкг в депь, последующие 4'/г го¬ 
да— рег оз по 200 мкг в день), гепатоцеллюлярной карциномы 
через 8 лет после начала эксперимента [Оораіап С. еі аі., 19721. 
Оппсап случай ыетастазирующеіі гепатомы у самки макакп ре- 
рус, получавшей смесь афлатоксинов Ві (44%), Сі (44%), В 2 
(2%) и С 2 (2%) в течеппе 5'/г лет, почти через 11 лет после 
пачала опыта (Тііак Т., 1975]. В. АЗашзоп и соавт. (1973) изу¬ 
чали хроническое действие афлатокснна В! па 40 обезьянах обое¬ 
го пола. У одной самки макакн резус, получившей афлатокснн В| 
в суммарной дозе около 500 мг в течение 6 лет, была выявлена 
первичная карцинома печени. Первичный рак пепенн обнаружи¬ 
ли у 1 из 9 мартышек, получавших в течение 55 пед с кормом 
афлатокснн Ві в дозе 200 мкг на 1 кг массы тела п у 2 из 7 мар¬ 
тышек, одновременно инфицированных вирусом гепатита [ІЛп 1. 
оі аі., 1974]. При содержании обезьян тупайя в течение 74— 
172 нед на рационах с афлатокспном В| в количестве 2 мг/кг 
образование гепатоцеллюлярных карцнпом наблюдали у 6 из 
10 самок и у 3 из 8 самцов при общей дозе афлатоксина В) 24— 
66 мг па животное [Весібу 1., ЗѵоЬоба Е)., 1975]. 

У.-Н. 2Ьащг п соавт. (1981) выявили аденокарциномы пазух 
решетчатой кости и гепатомы у свиней, погибших в результате 
пптокенкацнп при употреблении в течение длительного срока в 
качестве корма арахисового шрота, содержащего афлатокспііы в 
концентрации 250—300 мкг/кг. 

Итак, многочисленные результаты изучения канцерогенных 
свойств афлатокспнов на различных видах животных свидетель¬ 
ствуют о том, что: 1) они обладают канцерогенным действием 
па мпогие виды животных, включая приматов; 2) афлатокеппы 
обладают исключительно сильпым канцерогенным действием н» 
некоторые виды животных (утята, радужная форель); 3) эти ядъ» 
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обладают выраженный гепатотропиым действием, индуцируя пре¬ 
имущественно гепатонеллюлярные карциномы; 4) канцерогенный 
аффект афлатоксннов существенно завнснт от дозы; 5) афлатон- 
сннЫ индуцируют чаще опухолн у самцов, чем у самок, н у мо¬ 
лодых н растущих жпвотвых, чем у взрослых. 

Мутагенное действие афлатоксннов научено на различных ор¬ 
ганизмах в типах растительных н животных клеток. Как афла- 
токснн Ві, так в смесь афлатоксннов индуцируют хромосомные 
аберрации (главным образом хроматидные разрывы и транслока- 
цип) в растительных клетках, культуре клеток лейкоцитов чело¬ 
века, клеток почки кепгуровон крысы и китайского хомячка, 
в клетках костного мозга мышей, хомячков и обезьян [Аджигн- 
тов Ф. И. и др., 1984; Оп($ Т.-М., 1975; Е1-2аѵаЬгі М. еі аі., 1977; 
Науез А., 1978; ГаЬгу Ь„ ВоЪсгІгоігі М., 1981; Вагіа I. еі аі , 
1984; Ешегіі I. еі аі., 1984]. Отмечено, что активация афлатоксн- 
иа Ві препаратами мпкросом печепп в значительной степени уси¬ 
ливает его мутагенную активность в отношении клеток почек 
китайского хомячка н лимфоцитов человека. Частота генных му¬ 
таций у №игозрога сгазза, индуцированных афлатоксинами Ві 
н О і , возрастала соответственно в 73—217 и 9—15 раз в системах 
іп ѵііго с включением гомогенатов печени хомячка нлн мыши 
[Маіхіпвег Р., Оп(? Т.-М., 1976]. Показано также, что афлатокснв 
Ві вызывает генные ыутацни в бактериальных тест-снстемах 
(Заішопеііа Іурінтигішп) после актпвацнн микросоманн из пе¬ 
чени крысы и некоторых других видов животных. Афлатокснн Ві 
индуцировал рецессивные летальные мутации у БгозорЬіІа теіа- 
локазіег и доминантные летвльпые мутации у мышей ІОп^ Т.-М , 

19751. 

При нэученнн мутагеиной актпвпости промежуточных соеди¬ 
нений биосинтеза афлатокснна Ві было выявлено, что мутагенные 
свойства свяааны с фурофурановым компонентом молекулы и не 
зависят от антрахинона. В частности, мутагеинып эффект норсола- 
риновоп кислоты, аверуфниа н верспкопал-ацетата в системе Эйм¬ 
са (ЗаІтопсІІа ІурЬітигіиіп ТА 98) был незначительным, в то 
время как версииолоряи уже обладал выраженной мутагенной 
активностью, у стеригматоцистнпа опа возрастала в 2 раза, а му¬ 
тагенные свойства конечного продукта — афлатокснна Ві были в 
іО раз более выраженными, чем ѵ стерпгматопвгтвна Г\Ѵоп|$ I. 
еі аі., 1977]. 

В табл. 7 суммированы данные о мутагенной активности раз¬ 
личных афлатоксннов п бактериальных п дрожжевых тест-снсте¬ 
мах, обычно используемых для оценки и выявления мутагенных 
свойств ксенобиотиков, включая мпкотокснмм. Про сравнении му- 
тагеппой актпвпости различных представителен семейства афля- 
токсипов в отпошспіш Яаішопеііа ІурІптигінт с лаппымп о кап- 
церогеином действии этих соедппенпй па лабораторных жппотпых 
(табл. 8) обращает по себя внимание выраженная корреляция 
между мутагенностью токсинов, определяемой іи ѵііго, н канне- 
рогсппостыо, наблюдаемой іп ѵіѵо. Важно отметить, что выявле- 
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Таблица 7. Мутагеивав автііввость афлатовсннов в веаоторых 
бвологнческлх теет-состемах [по На уев А., 1978] 


Токсин 


Тест-системы 


ВасіІІи$ міЫііі* 

ЯІіпопсИа 

ІѵрЬіпіигіигп 

ТА 98 

5в1топе11а ІурИі- 
пшгіигп ТА 1538 

сегг^Ыае 

Афлатоксішы: 

+ 

+ 

+ 

+ 

В 2 




Не исследовало 

с, 


+ 


То же 

0, 


— 

— 

» » 

М, 


+ 

Не исследовали 

» » 


Не лсследоваліі 

+ 

— 


р. 

То же 


Не ясследовалв 


В 2а 



То же 


Афлатоі.-сякол 
Стерт ыатоцпс- 

* » 

+ 

’ ' 


тян 

+ 

+ 

+ 



ипе мутагенной активности афлатоксннов требует обязательной 
предварительной активации их мпкросомными ферментами пече- 
ип. так же как п связывание их с макромолекулами клеток іи ѵі- 
ѵо (\Ѵои 8 I., Нзіеіі Э., 1976). 

Дапные о тератогенных свойствах афлатоксннов малочислен¬ 
ны. В экспериментах тератогенное действие афлатоксина Ві было 
ародемонстрировано на хомячках, крысах, мышах и цыплятах. 
Афлатокснн Ві, введенный хомячкам на 8-й день беременности, 
индуцировал уродства у 29,4% плодов и вызывал гибель плв 
резорбцию 17,6% эмбрионов. При дозе токсина 4 мг на 1 кг мас¬ 
сы тела различные нарушения отмечались у 50% плодов, в то 
время как доза о 2 мг/кг пе оказывала какого-либо влияния не 
развитие эмбрионов (Оп^ Т.-М., 19751. В. ЗсЬтісІІ и В. Рапсіега 
(1980) при введении афлатоксппа В| в дозе 6 мг/кг на 8-й плв 
9-й деиь беременности у 15-дневпых плодов паблюдалп значп 
тельную задержку роста и различные токсические повреждения 
(подкожные кровоизлияния, отеки, асцит, некрозы миокарда). 
У крыс линии \ѴЫаг, которым с 1-го по 14-й день беременпоств 
вводили внутрнбрюшнпно через деиь афлатокспп В| в дозе всего 
1 мкг/кг, к 21-му дню обнаруживали гибель 1% и резорбцию 
0.5% плодов, а также различные аномалии развития (микроце¬ 
фалия, брадндактшіпя — у 3.5% плодов) [Сіііеѵісі О. еі аі., 1980]. 
Введение афлатоксина Ві в дозе 0,3 мг/кг крысам в середине бе¬ 
ременности (с 11-го по 14-й день) приводило к выраженным 
нарушениям локомоторной координации и процесса «обучения* 
у потомства в раннем постиатальном периоде [Тапішига Т., Кі- 
Ііпга Т„ 1983]. 

Афлатоксии Ві проявлял выраженное эмбриотокспческое и тера¬ 
тогенное действие па мышей. У 11,5% эмбрионов мышей линия 


50 






Таблица 8. Мутагенная (іп ѵііго ва йаІтоиеІЦ ІурЬітигІяш) 
и канцерогенная (іп тіѵо па лабораторных животных) активность 
различных афлатоксппов [по Науее А. 1978; Ьое* С, Роиівеп М, 1981] 


Токсины 

Относительная 

мутагенность 

Канцерогенное действие 

Афлатоксші Ві 

100 

Сильпое гегтокандерогенное дейсг- 

Стервгматоцпствн 

20-40 

впе иа крыс и ратужную форель 
Гепатоканперогеяное действие вя 
крыс, новее выражениое, чем у афая- 

Афлатоксвкол 

22,8 

Гепатокапцорогеввая активность око- 



ло 50% активности афлатоксииа Ві 

Верспколорин А 
Афлатоксвпы: 

10-20 

для радужпой форели 

Оі 

3.3 

Гепатокаііцерогеііііое депствае ня 



крыс а радужную форель менее выра¬ 
женное, чем у афлатокевна В! 

М, 

3.2 

Гепатоканиерогениое действие, выра¬ 
женное слабее как для крыс, так в 
для радужной форелв (около ‘/а от ак¬ 

0, 

1.1 

тивности афлатоксииа В|) 

вин ва радужную форель 


0.2 

В 3 


Р, 

0.1 

ражепаая. чеы у афлатоксина В,, дав. 
крыс (в 150 рва) н радужной форелв 

Не обнаружено 

Сз 

0.1 

То же 

В» 

0 


Си 

0 

* * 


СВА, подвергшихся воздействию афлатокспна Ві через плацеіі- 
тариьгй барьер (введение токсина в дове 4 ыг на 1 кг массы тела 
самки) на 8-й день внутриутробной жизни, обнаруживали раз¬ 
личные пороки (мозговые грыжи, открытые веки, аиомалпп желу¬ 
дочно-кишечного тракта). В более высоких дозах (1С> п 32 мг/кг) 
пфлатоксііп Ві при введении па 6— 7-іі день беременности мышам 
лпиии .Гсіі ІСВ индуцировал частые уродства типа расщеплеиво- 
го иёбя, а при ннедеиии на 10 — 11-й день чаще встречались ано¬ 
малии развития скелета (рифлепые ребра, изгибы длнппых кос¬ 
тей) [Агога Н. еі аі., 1981; Тапігиига Т., Кіііага Т., 1983). 

Впедеіше афлатоксииа Ві л желточный мешок куриных эмб¬ 
рионов на б-й день пнкубацпп в количестве всего 0,2—0.6 мкг 
приводило к развитию уродств у 65—90% эмбриопов [Опд Т. М., 
1975). Воздействие афлатоксина Ві л концентрации 1 мкі мл па 
пкринки японской медаки (Огухіаз Іаііріз) вело к гвбели всех 
пкрішок в течение 72 ч. Исключительно пиэкпе кояцевтрацив' 
токсина (0,05 мкг/мл) оказывали выражепное тѳратогепиое лей 
сгвне, которое проявлялось в нарушениях разлитая сердечпо-со- 
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чл диетой системы, органов зрения п некоторых других внутрен¬ 
них органов рыб ІЫетѵеІІуп С. еі а!., 1977]. Авторы подчеркива¬ 
ют. что этот вид карпозубых рыб, хотя п менее чувствителен к 
эчбриотоьсическому и тератоіеиііому действию афлатокспнов, чек 
куриные эмбрионы, является значительно более чувствительным 
но сравнению с друшми видами рыб. 

Итак, биологическая актпвиость афлатокспнов проявляется как 
в впде острого токсического эффекта, так п отдалеипых послед¬ 
ствий — капцерогениого, мутагенного и тератогенного эффектов 
Рассматривая биологическое действие афлатокспнов, мы намерен¬ 
но не экстраполировали результаты исследований на лаборатор¬ 
ных п сельскохозяйственных животных на человека. Этот вопрос 
будет освещен в специальном разделе. Бпологическая активность 
афлатокспнов в существенной степе ни завпепт от многих факто¬ 
ров, которые могут влиять п на конечный биологический эф¬ 
фект этих ядов. 


факторы, влияющие 

НА БИОЛОГИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ АФЛАТОКСИНОВ 

К настоящему времени пакоплеп значительный фактический 
материал, свидетельствующий о возможности модификации в ши¬ 
роких пределах токсических, канцерогенных и других проявлений 
биологической активности афлатоксинов путем воздействия раз¬ 
личными факторами. 

Токсическое действие афлатокспнов в значительной степени 
зависит от возраста и пола животных. Общим для всех видов 
животных является уменьшение нх чувствительности к афлаток- 
сипам с возрастом. Как можно было видеть из данных, представ¬ 
ленных в табл. 3, Ы)зо Для новорожденных крыс почтп в 10 раз 
ниже, чем для крыс-отъемышей, и в 13 раз ниже, чем для взрос¬ 
лых самцов. Показано, что самки более устойчивы к острому 
токсическому, а также канцерогенному действию афлатокспнов, 
чем самцы. Из табл. 3 видно, что взрослые самцы крыс примерно 
в 2‘/г раза более чувствительны к афлатоксину Ві, чем самки 
(и)$о составляет для них соответственно 7,2 п 17,9 мг на 1 кг 
массы тела). Интересно, что при включеиип в рацион крыс обое- 
то пола афлатокешіа Ві частота полалепия предраковых пзмепе- 
нніі в печени почти одппакова у самцов и самок, однако период 
между появлением этих изменений п развитием карцином печени 
у самок значительно более длительный, чем у самцов ДОеѵ- 
Ьегпе Р., ІѴодап О., 1968] (табл. 9). В опытах, проведенных на 
цыплятах-броіілерах австралийской породы, также была выявлена 
большая чувствительность петушков к острому действию афла- 
токсина Ві. Однократное введение токсина в дозе 14,3 мг/кг при¬ 
водило к габелп 40% петушков, а введение курочкам даже более 
высокой лозы (15,7 мг/кг) вызывало гибель лишь 10% особей 
[Вгугіеп IV. еі аі , 1980]. 

Ь. Ргіпсс н Т. СашрЬеІІ (1982) наблюдали, что уже через час 
после введепип меченого афлатокспна В| в печено самцов крыс 
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Та бл и] 


от пола крыс [по ѴешЪе 


накапливается значительно большее количество токсина, чем в 
печени саиок. Такая же зависимость прослеживалась н для свя¬ 
зывания токсина с белками хроматина в гепатоцнтах. В опытах 
іи ѵііго также было установлено, что афлатоксин Ві связывается 
быстрее и в больших количествах с микросомнымп белками и с 
ДНК из печени самцов крыс [Сигіоо Н. еі а!.. 1976). Мнкросомы, 
выделенные на печени самцов, образуют активные метаболиты 
яфлатокспиа Ві (оценка — по количеству аддуктов афлатоксн- 
на В| с ДНК) в 2—3 раза быстрее, чем микросомы из печени 
самок (Сигіоо Н., Моіуска Ь„ 1976]. Предварительная кастрация 
самцов или введение тестостерона самкам приводило к вырав¬ 
ниванию этих различий. 

Петь все основания иолагать, что выявленные половые разли¬ 
чия в чувствительности животных к афлатокспнам обусловлены 
различиями и гормональном фопе. Ввеаенпе самцам крыс одно¬ 
временно с афлатокспиом В] диэтилстильбэстрола вызывало енн- 
жепие частоты развития опухолей печеип (у 8 ПЗ 40 крыс, 25 нз 
35 в контроле) ПЧеѵѵЪегпе Р., \Ѵі11іат$ С., 1969). Кастрация 
самцов крыс еппжала чувствительность пх к афлатокенпу Ві, 
а введение тестостерона кастрироиапным крысам прнводнло к ги¬ 
бели всех экспериментальных жпвотпых [НігЬіег Н. еі аі., 1972). 

Изменения гормонального фопа животных существенно влия¬ 
ют на метаболизм афлатокспнов п пх токсическое действие. У гв- 
пофпзэктомпрованных крыс повышалась устойчивость к подост¬ 
рому действию афлатокспна Ві: и отлпчее от пнтактных живот¬ 
ных у ннх не обнаруживала характерных для афлатокепкоэа 
гііетопатологичеекпх иэмепеппй печени, менее выражепными были 
сдвиги п биохпмическпх показателей [Иеаі О., ІисіаЬ 0., 1978]. 
Каицерогепное действие афлатокспна Ві также было еннжепным 
у гппофіізэктомпропаыыых особен: при концентрации токсина, 
равной 4 мг па 1 кг корма, у 100% крыс контрольной группы 
разппвалпсь опухоли печенп в течение 49 нед, во вн у одной яв 
14 оперпровапных крыс такпе опухоли не обнаружили, хотя у 4 
пз пнх и была пыявлепы карциномы слезных желез [Соосіаі С., 
ВиІІег \Ѵ., 1969]. Можно предиоложпть, что снижение токсиче¬ 
ского действия афлатокспна В ( у гипофпэзктомнрованных живот¬ 
ных является следствпем уменьшения скорости образования в 
оргаппэые активных метаболитов токсина, в основе которого ле¬ 
жит вызванное изменением гормонального фопа уменьшение чно- 
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:іа либо мембран эндоплазматического ретикулума, либо систем, 
ответственных за транспорт гормонов. 

Введение самкам крыс препарата Оѵга1-28 (смесь поргестрела 
н этнііилэстраднола) полностью предотвращало острое токсиче¬ 
ское действие о інократно введенного афлатокспна В| [М^Ьо- 
(*іІе М., НоІзсЬет М., 1976). Однако при длительном (в течение 
1 — 9 мес) ппелеіііін этіішілэстралнола самкам наблюдались > си¬ 
дение гепатотокснческого действия афлатокспна Ві и активация 
(до 400% контрольною уровня) в тканп печени маркера пренео- 
пластическнх изменений — у-глутамплтрансферазы (Каііепі Ь. 
еі а/., 1983). Оказалось, что этннплэстрадпол вызывает снижение 
содержания мпкросомпыѵ белков п цптохрома Р-450, а также 
значительное и прогрессирующее пнгпбпрование актпвпости ІШР- 
ілюкурояоанлтраисферазы в печени. 

Особый интерес представляют дапные о влиянии ва биологи¬ 
ческую активность афлатокспнов компонептов пищи. Доказано, 
что снижение содержания белка в рационе сопровождается уси¬ 
лением токсического действия афлатоксппов на крыс, обезьян, 
поросят и цыплят Шокровскпй А. А. п др., 1969; МасІЬаѵап Т., 
Сораіап С., 1965; НатіІіоп Р., 1977]. У крыс различных лпппіі 
в условиях белковой недостаточности (содержание на рацпоне с 
5% белка) были более выраженными клинические симптомы аф- 
латокспкоза, патологические изменения в печени п сдвиги био¬ 
химических показателей. Даже непродолжительное (10 дней) со¬ 
держание крыс линии ЛѴізіаг па рационах с недостаточным ко¬ 
личеством белка прпводпло к значительному увеличению их 
чувствительности к токсическому действию яда. Так, при введе¬ 
нии одной п той же дозы афлатокспна при полноценном питании 
в печени не обнаружили какпх-лпбо морфологических нарушений 
и были отмечепы лишь незначительные нзмеиепия в актпвпости 
некоторых ферментов, а на фоне белковой недостаточности дей¬ 
ствие афлатокснпа проявлялось выраженными морфологическими 
изменениями гепатоцитов. резкими нарушениями координирован¬ 
ной деятельности различных фермептпых систем печепн. Прп 
этом обнаружен выход в кровь значительных количеств специфи¬ 
ческих ферментов печени (Покровский А. А. и др.. 1969). 

Увеличение уровня белка в рацпоне цыплят с 20 до 30% пли 
дополнительное включение в рацион утят некоторых незамени¬ 
мых аминокислот прпводпло к существенному возрастанию устой¬ 
чивости птиц к действию афлатокспнов [ІЧетѵЬегпе Р. еі аі., 1966; 
ЗтііЬ 1. еі аі., 19711 При длительном (в течение 2 лет) содер¬ 
жании крыс иа рационах с различным количеством белка и еже¬ 
дневном введении афлатоксипа Ві у 50% животных, получавших 
полноценный рацион, развивались гепатомм, в то время как ип у 
одной из выживших крыс, получавших еппжепное количество 
белка, опухолей не было [МасІІіаѵап Т., Сораіап С., 1968]. В то 
жо время в экспериментах Р. №\ѵЬегпе и С. ЛѴо^ап (1968) 
у крыс, получавших афлатоксин Ві па фойе рациона с 9% белка, 
генатоиы развивались у 73% жпвотпых за 8 мес, а на полноцеи- 
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ном рационе (22% белка) — только у 50% крыс а телек» 
10 мес. 

Л. Попов и совет. (1982), Л. Кръстев и соавт (1984), В. Арріе- 
Іоп и Т. СапірЬеІІ (1982, 1983) получили повые доказательства а 
пользу того, что снижение уровня белка в рационе влв содержа¬ 
ние животных на редуциронанвом в количественном отвошениа 
рвциопе повышает их чувствительность к острому токсическому 
действию афлатокспиа Ві, но снижает веровтность развитии ало- 
клчествеппых ііовообразованпГі. 

Большинство внторов считают, что уровень обеспечения орга- 
ипэма белком но многом определяет активность ферментных сис¬ 
тем, участвующих и метаболизме афлатоксинов, н, следовательно, 
их конечный биологический эффект. Показано, в частвостп, что 
ирн снижении содержания белка в рационе до 5% активность 
.иикросомных монооксмгепаз и эпокспдгидролаэы — фериеитов, от¬ 
ветственных за метаболические превращения афлатоксинов в пе¬ 
чени. пвдала соответственно па 75 а 35% контрольного уровня. 
При этом параллельно в 2 раза снижалось образование менее 
токсичных метаболитов афлатокспиа Ві — афлатоксинов Мі н (}, 
(АЗекипІе А. сі аі., 1978]. В то же время в другпх исследованиях, 
проведенных на крысах лпнпн Гіасііег, находившихся на рационе 
с 5% белка, было обнаружено уиеньшепие н 3—6 раз содержания 
афлатоксОнов н печепн по сравнепню с животными, иаходившн- 
мися па полноценном рационе [Маіпікі К., СатрЬѳІІ Т„ 1980]. 
Интересно, что п способность макросом печени превращать афла- 
токсмн В| в активный метаболит, связывающийся с макромоле¬ 
кулами н клетках печени, была значительно выше у крыс, по¬ 
лучавших полноцеппын рвцпоп [Ргезіоп Н. еі аі., 1976; Маіпі(?і К„ 
СашрЬеІІ Т., 1980; Науеа I., Сашреіі Т., 1980]. 

Таким образом, усиление острого токсического действия афла- 
токспоа Ві на фоне белковой недостаточности может быть саяза- 
по с подавлением активности детоксицирующих ферментных сис¬ 
тем печени, а снижение канцерогенного действия — следствием 
уменьшения при этом образования актпвпых метаболитов афла- 
токсппа Ві нлн, позможію, усилеппя выведения их ва организма 
в виде глюкурооовых конъюгатов [\Ѵоо8соск В., \Ѵоо<1 С., 1971]. 

Увеличеппе Квоты белка н рацпоие радужной форели (62% 
белковый концентрат) приводило к усплеппю каецерогенпого 
действия афлатокенпов [Ьее Б. еі аі., 1978]. Показапо, что длв- 
тсльпое содержание рыб па высокобелковом рационе сопровож¬ 
дается увеличением уровпя цитохрома Р-450, снижением актив¬ 
ности эпокспдгидролаэы п глутатпоптрапсферазы — ферментов, 
ответственных за детокепкацпю афлатокенпа Ві в его актпвпых 
метаболитов. В опытах іп ѵііго в препаратах печево радужной 
форели обнвружепо достоверное воэрастапне скорости образова¬ 
ния афлатокепкола [8іоІІ \Ѵ., ЗіппЬиЪег В., 1978]. Эти данные 
подчеркивают наличие единых механизмов метаболической ак¬ 
тивации афлатоксинов в печопп как млекопитающих, так а рыб, 
пообходимых для реалпзацпп канцерогенного аффекта. 


55 



Почти отсутствуют данные о влиянии углеводного компонен¬ 
та рацпона на токсическое действие афлатокспнов. Длительное 
содержание крыс линии 8рга?ие — Баѵѵіеу на рационе с высоким 
уровнем сахарозы сопровождалось значительным уменьшением 
количества экскретпруемого с мочой афлатоксина Мі, но не влия¬ 
ло на степень патологических изменений печени, вызванных аф- 
латоксппои Ві [\Ѵізе А. еі аі., 1978]. Предполагают, что ото яв¬ 
ляется следствием снпжеппя активности микросомиых фер¬ 
ментов 

В единичных исследованиях показано, что увеличение квоты 
жиров в рационе сппжает летальность при остром афлатокспкозе 
у цыплят, индюшат и крыс, уменьшает антикоагулянтное дей¬ 
ствие афлатоксина В| у обезьян, а также канцерогеппое действие 
у крыс [Нашікоп Р. еі аі., 1972; Тип^ Н. еі аі., 1972; Ваззіг О., 
Аіогіе Т., 1979; Ко^егз А. еі аі., 1980]. При снижении концентра¬ 
ции в рационе незаменимых жирных кислот ваблюдалось выра- 
жепное усиление как токсического, так и канцерогенного дейст¬ 
вия афлатоксина В ( на крыс [А1!іп-81аІег В. еі аі., 1975]. 

Среди других алиментарных факторов, способных изменять 
биологическую активность афлатоксинов, следует выделить липо¬ 
тропные вещества, некоторые витамины и микроэлементы. При 
оценке влияния липотропиых веществ па афлатокспкоэы у крыс 
было показано, что рационы с предельно ограниченным содержа¬ 
нием метионина и холина (0,2%), не содержащие фолиевую 
кислоту, но отличающиеся высоким уровнем жира (32%), сни¬ 
жали острое токсическое действие афлатоксина В! при однократ- 
пом введении в дозе 7—9 мг на 1 кг массы тела [Во^егз А., 
КеіѵЬегпе Р., 1971]. Уменьшение количества липотропиых веществ 
в рационе полностью предотвращало гибель самцов крыс линий 
Зрга^ие — Бахѵіеу п РізсЬег при любом способе введения высо¬ 
ких доз афлатоксина В|. В то же время длительное (в течение 
7 нед) введение афлатоксина Ві в суммарной дозе 375 мкг кры¬ 
сам лппип РізсЬег, получавшим дефицитный по фолиеиоіі кисло¬ 
те и холину, но с 30% жира рацион, сопровождалось усилением 
канцерогенного действия афлатоксина В|. Количество животных, 
у которых к 90-й неделе опыта выявляли гепатомы, составляло 
82% (15% в контрольной группе) [Во^егэ А. еі аі., 1980]. Вве¬ 
дение крысам лпвпп РізсЬег афлатоксппа В ( в той же дозе, но 
при полпом отсутствии холина и витамина Віг в рационе при¬ 
водило к возникновению опухолей у 60% жнвотпых через 21 нес 
после начала эксперимента. В группе крыс, находившихся на 
рационе со сннжепным содержаппем липотропиых веществ, час¬ 
тота обнаружения опухолей печени к этому сроку составплэ 
100% [Во^ега А., ІѴехѵЬегпе Р., 1969]. 

Имеются давпме об усилении хропнческого афлатокснкоэа у 
кроликов при введении нм метионина [Сіагк I. еі аі., 1982]. 

Заслуживают внимания данные о влиянии витамина Віг. обла¬ 
дающею липотропными своіігтпамп, на биологическую активность 
ііфлатокспвов. Р. ТепісЬагосп н соавт. (1978) убедительно показа- 
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яя, что это вещество значительно усиливает канцерогенно* вей ст¬ 
ане афлатоксвнов на крыс. 

Значительное число работ посвящено научению влияния ив 
токсические эффекты афлетокспнов других витаминов. У крыс 
содержавшихся в течение 9 нед на зефпцнтвом по витамину А 
рационе, однократное введенпе смеси афлатокспвов Ві. В:, С 
и С 2 в дозе 3,5 мг/кг приводило к гвбелн всех животных, в то 
время как на полноценном рацнове прн той же доае афлатоксн- 
нов все животные выживали. Весьма важно, что усиление острого 
токсического действия афлатокснна Ві наблюдали только у сам¬ 
цов с гиповитаминозом А. У самок с гиповитамипозом А. так же 
как и у контрольных животных, симптомов афлатокснкоэа не бы¬ 
ло, а морфологические изменения в печени были минимальными 
(Пегйіу С. еі аі., 1973]. Прн длительном введении афлатокснна В, 
с кормом на фоне недостаточности витамина А в рационе частота 
возникновения опухолей печени у крыс обоего пола не отлича¬ 
лась от таковой у особей, получавшпх полноценный рацион (3 мкг 
витамина А на 1 кг корма, 0,3 мкг/кг — в эксперименте). В то 
же время при недостаточности витамина А в несколько раз воз¬ 
растала частота опухолей толстой кпшкн. Избыток внтамниа А 
в рационе (30 мкг на 1 кг корма) не оказывал какого-либо влия¬ 
ния иа канцерогеииую активиость афлатокснна ДОетѵЬегеп Р., 
ЕирЬакагп V., 1977]. 

Усиление токсического действия афлатокснна Ві наблюдали 
у цыплят как прн авнтампноае, так и при гипервнтамииозе А 
[Вгугіеп \Ѵ. еі аі., 19791. У крыс линии \Ѵі$Іаг, морских свинок 
п кроликов нитпкоаіуляптпое действие этого токсипа усиливалось 
прн недостаточности витамина А, а дополннтелыюе внутримышеч¬ 
ное введение ретинола телятам уменьшало степень коагулопатнн, 
вызванной афлатоксііпом В| Шрсоіі Б., 1970; Ваазіг О. еі аі., 
1980]. В опытах іп ѵііго ретинол подавлял пропорцнональво его 
«онцеитрацпн мутагеивую активиость афлатокснна В| [Винк Ь., 
АЫЬог* и., 1980]. 

Не обпаружено существенного влпяппя недостаточности вита¬ 
мина Е в рационе иа степепь выраженности клинических прояв¬ 
лений афлатоксикоза у цыплят, кур-несушек п крыс (МашіІІоп Р.. 
1077; Ргаро Б. еі аі., 1981]. Содержание цыплят в течеппе 14 дпей 
на рационе, лишенном витамппа Е п селена, приводило к ша- 
чптелыюму усилению способности афлатокспна Ві связываться с 
суклепновымп кпслотамп гепатоцптов (СІісп ]. еі а!.. 19821. Не¬ 
достаточность холекальциферола (вптамппя Оз) усиливала ток¬ 
сическое деіістшіе афлатокснна па цыплят, а дополнительное вве¬ 
денпе витамппа К уменьшало спмптоыы афлатоксикоза у крыс 
[Нашіііоп Р. еі аі., 1974; Нашіііоп Р.. 1977]. Рацпоны. дефицит- 
«ые по рпбофлавпну (вптамнп Вв). увеличивали чувствительность 
цыплят к действию низких доз афлатокспна, а дополнительное 
«ведение рибофлавина значительно снижало токсическое действие 
-афлатокснна Ві на ііндюіііат (Нашіііоп Р.. 1977). 

Недостаточность и рацнопе тнампиа (внтаынп Ві) повышала 
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устойчивость цыплят к действию токспческих доз афлатоксина 
[Натікоп Р. еі аі., 1974]. Предполагают, что недостаточность 
гнамнна стимулирует липидный обмен, в частности, процесс утп- 
лпэаціш липидов нз жировых депо. Этот вывод хорошо согласует¬ 
ся с приведенными выше даыиымп о выраженном защитном дей¬ 
ствии высокожировых рационов при остром н хроническом афла- 
токсикозе. 

Несомненный интерес представляют данные о влиянии обеспе¬ 
ченности организма витамином С па чувствительность животиых 
к афлатоксннам. так как аскорбиновая кислота играет важную 
роль в регуляции каталитических саойств цитохрома Р-450 — ве¬ 
дущего компонента ферментной системы, ответственной за бно- 
трансформацшо чужеродных веществ в клетке. При содержаиші 
морских свинок п крыс линии \ѴізІаг в условиях недостаточности 
или избытка (5,4 мг иа 1 мл питьевой воды) витамина С в суб¬ 
клеточных фракциях печени обнаружено подавление скорости 
метаболических превращений (деметилпрования и гидроксилнро- 
вания) афлатоксниов В| и С| [Окоуе 2. еі аі., 1980; Оотп|гапв р., 
Ваззіг О., 1981; Вотп^ап? Р., Етегоіе С., 1982). 

Некоторые эссенциалыіые микропутриенты, такие как селен, 
медь, цпик, могут также существенно влиять на чувствительность 
животных к токсическому действию афлнтоксинов. У хомячков, 
длительное время получавших с кормом смесь афлатоксшюв в 
концентрации 22 мг/кг, дополнительное включение в рацион 0,5% 
ацетата меди приводило к повышению выживаемости и прироста 
массы тела, уменьшению патологических изменений в печени 
ІЫетѵеПуп О. еі аі., 1981). У свиней добавление к корму меди а 
количестве 250 мг/кг также сопровождалось увеличением приве¬ 
сов, сниженных вследствие токсического действия загрязненных 
афлатоксппом Ві кормов (ВагЬег К. аі аі., 1968]. Избыток цинка 
в рационе монгольской песчанки предотвращал развитие гпстопа- 
тологпческих пэмепепиіі в печени, характерных для острого аф- 
латокгнкоза ІЫс\ѵе11уп С. еі аі., 1980]. Включепие селепа плп 
е.о солеіі в рационы нидюшат, крыс и монгольских песчанок со¬ 
провождалось снижением смертности животиых н выражеііиоств 
биохимических изменений, а также тяжести повреждеиин печени, 
вызванных афлатоксппом В ( ДОетѵЬегпе Р., Соилег М., 1974; Ьа- 
Іог ]., Ыолѵеііу п О., 1981; Вигдиега I. еі аі., 1983]. Селен предот¬ 
вращал цитотоксическое действие афлатоксііна Ві на культуру 
лимфоцитов, а также уменьшал эмбриотоксическое п тератогенное 
действие афлатоксііна Ві на Хепориз Іаіѵіз [Аіскзпшіготѵісг 1. 
еі аі., 1975]. 

В последние юды возросло внпманне к поиску природпых ве¬ 
ществ, специфически влияющих на биологическую активность аф- 
латоксинов. 1. ВоуіІ н соавт. (1979, 1983) показали, что некото¬ 
рые овощи (тмина, зеленая фасоль н особенно свекла) содержат 
нсидептііфііцнроіівііные факторы, усиливающие капцеро генное 
цеііствне афлатоксііна В] па крыс. В то же время в капусте обыч¬ 
ной н цветной есть вещества, подавляющие индукцию гепатокяр- 
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цп но к афлатокспноы. Циклопропанкарбо новые кв слоты, содержа - 
щпеся в иекоторых растительных продуктах, ствыудируют каше- 
роге иное действие афлатоксявов В ( н М, на радужную форель 
[ЗіпнЬиЬег К. еі аі., 1908, 1974; Ваііеу С. еі аі, 19821. Вклвче- 
няе в кори цыплят-бройлеров таннпновон кислоты или особого 
сорта сорго с высоким содержанием тавввна усиливало токсиче¬ 
ское действие афлатоксшіа Юаіе N. еі аі., 1980]. У крыс, к тече¬ 
ние длительного времени получавших с корном афлатоксин Ві. 
дополнительное включение в кори различных пищевых волокон 
сопровождалось снижением частоты возникновения опухолей. При 
«том наиболее выраженный защитным действием обладали пше¬ 
ничные отруби. В основе обнаруженного эффекта лежат, 
по-впднмому, адсорбция токсина на ппщевых волокнах и после¬ 
дующее его ускоренное выведение из организма [Ргаре Б еі аі . 
1981]. 

В некоторых исследованиях наблюдали успленпе токсического 
действия афлатокснна Ві у крыс, которым предварительно вво¬ 
дили этанол. Показано, в частности, что этанол способствует уско¬ 
рению метаболпама афлатокспва Ві как ін ѵіѵо, так п іп ѵііго 
(Сііпзикоп Т. еі аі., 1978; Тозкиікао С. еі аі.. 19821. 

Заслуживают впимания данные о комбпннровапвом действии 
различных микотоксинов. Это тем более важно, если учесть воз¬ 
можность одновременного заражения ппщевых продуктов иля 
кормов различными видами токспгенпых микроскопических гри¬ 
нов, продуцирующих различные мпкотонснны. Показано, напрп- 
мер, что при сочетанном введении афлатокснна Ві п охратоксп- 
пн А цыплятам-бройлерам п крысам илп афлатоксшіа Ві п рубра- 
токспна В крысам токсическое действие ядов зпачотельно 
уснлпнается (ІІауез А. еі ві., 1977; НиИ \Ѵ., Роегг I., 1981; Ка- 
Іі Е. еі аі., 1981; СЬозІі 1. еі аі., 1983]. 

Итак, мы рассмотрели имеющиеся сведения о факторах, мо¬ 
дифицирующих биологическую активность афлатоксипов. Пол¬ 
ностью исключить аагрязпеппе кормов афлатокспнамп — задача 
практически мало выполнимая; постоянно существует опасность 
поступления незначительных количеств токсшюв с кормами. 
Именно поэтому поиск факторов, модифицирующих бпологвче- 
скую активность афлатокспнов, является одппм пз возможных 
путей защиты организма от неблагоприятных воздействий этих 
агентов. Представленные данные убедительно свидетельствуют о 
том, что наиболее эффективными в этом плане факторами явля¬ 
ются факторы пнтаппя, способпые существеппо наменять токсиче¬ 
ские п канцерогенпые свойстве афлатокспнов. В основе модифп- 
цирующего действия алиментарных факторов лежат в первую 
очередь пзменепие метаболизма афлатоксипов в оргаввзые, а так¬ 
же изменение скорости всасывания, трапемембраішого н внутри¬ 
клеточного транспорта токспвоп, актпввостн микрофлоры кишеч- 
пика. 



МЕТАБОЛИЗМ АФЛАТОКСШЮВ 


Основным путем поступления афлатокспнов в организм явля¬ 
ется алпментариый путь — через желудочно-кишечный тракт. 
Нзучеппе скорости метаболизма напболее токсичного представи¬ 
теля этой группы ыпкотокспнов афлатокспна В| у различных ви¬ 
дов животных показало, что период его полужнэнп в организме 
составляет 12—15 ч [МаЬее М., СКірІеу I., 1973]. 

Ткапевое п внутриклеточное распределение афлатокспнов, эис- 
креция. Независимо от путей введения афлатокспн Ві быстро об- 
плр>жпвается в иечепп. У крыс уже через 30 мин после введения 
рег оз в значительных количествах он определяется в печепп, где 
его концентрация достигает максимальною уровня через 2 ч [Виі- 
Іет \Ѵ., СІіГГогсі I., 1965]. С помощью высокочувствительного нм- 
мунофермеитпого метода было показано, что прп внутрпбрюшнп- 
иом введенпи афлатокспна Ві через 2 ч он локализуется главным 
образом в гепатоцптах, расположсппых в перппортальной зоне в 
реже в клетках, прилегающих к центральной вене. Звездчатые 
ретіікулоэндотелпоциты, содержащие афлатокенн, выявлялись 
только в перппортальной зоне [Резіка 1. еі аі., 1983]. При внут- 
рнбрюшшшом введенпп М (С]-афлатокспна Ві крысам высокий 
уровень радиоактивности в первые 2—4 ч был обнаружен в пе¬ 
чепп. почках, надпочечниках н селезенке. На всех сроках иссле¬ 
дования концентрация афлатокспна в печени значительно превы¬ 
шала его содержание в других органах. Так, к 24-.му часу в пе¬ 
чепп определяли 7,7% введенной дозы токсина, в то время как 
в других тканях — менее 0,1% [ѴѴовап О., 1969]. Максимальное 
количество внутрибрюшпппо введепного ,4 [С]-афлатокспна Сі 
также выяплялн в печени крыс через 2 ч после инъекции [Саг- 
пег К. еі аі., 1979]. 

Близкие данные былп получены в опытах на мышах, порося¬ 
тах, хомячках, порках, цыплятах и обезьянах Шаіегіоэ I., 
\Ѵовап С., 1972; МаЬее М., Сіііріеу Т, 1973; Сіюи С.-С., МаШі Е., 
1976; Щіііу I. еі аі., 1980). В частности, у обезьян через 45 мнв 
после введения и (С]-афлатоксвпа Ві в печенп обнаруживали 19% 
введепноГі дозы, а о других оргапах — менее 1 %; через 24 ч 
содержание токсина в печенп составляло 8,3%, а в других орга¬ 
нах—менее 0,1%. У норок, отличающихся высокой чувствитель¬ 
ностью к действию афлатокспнов, через час после введения ме¬ 
ченого афлатокспна Ві максимальный уровень радиоактпвпостн 
выявлялся в содержимом кіішечпнка (18,9%) п в печенп (13,2%) г 
а в остальных оріаііах — только 1%; через 24 ч в печени сохра¬ 
нялось до 6,8% метки, а в друшх оріаііах — менее 1 %. У мышей, 
отличающихся высокой резистентностью к действию афлатокси- 
иов, через 24 ч и печеші выявлялось только 1,5% введенного 
количества афлатокспна Ві ІѴѴодап С., 1969]. При виутрнбрю- 
шинном инъекции н [С]-афлатокспна Ві мышам уже через 5 ипа 
уровень радиоактивности был максимальным в печени и желчи 
ІДгога В. еі аі., 1978]. 
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При изучении динамики внутриклеточного распределении 
,4 [С1-афлатокспва Ві в печени крыс было покавапо, что в перш» 
30 мии после введения основная часть токсина связалась с фрак¬ 
цией цнтозоля, через 2 ч увеличилось количество токсина в» 
фракции ыикросом, а к 24-му часу 50% токсина было уже евя- 
яаио с микросоыаын и только около 30% оставалось в цитозоле 
Г\Ѵовап О., 1969]. В то же время I. РезіЬа и соавт (1983) в опы¬ 
тах со срезами печепп крыс, получавших афлатокснн Ві. с по¬ 
мощью пммуноферыеытного метода выявили преимущественное 
связывание яда с ядрами гепатоцптов. К. Маіпі(?і (1983) черев 
3 ч после введения крысам 8 [Н]-афлатоксппа Ві также обнаружив 
его максимальное колпчестно в ядрах клеток печекн (28.9 иг ва 
1 мг белка), а во фракции ыикросом и цитозоле концентрация 
токсина была значительно ниже (соответственно 17.7 и 6.8 иг на 
1 мг белка). В почках уровень меченого афлатокспна также ока¬ 
зался наибольшим в ядрах (9.5 иг на 1 мг белка). 

При исследовании распределении афлатокспна в печени норки 
через час после его введения бблыпая часть определялась в ци¬ 
тозоле. Ядра, митохондрии и микросомы связывали соответствен¬ 
но 25, 14 и 16% обнаруживаемого в печепп токсина. Через 24 ч 
концентрация афлатоксппа несколько возрастала во фракциях 
мптохопдрпп и микросом, но оставалась наиболее высокой в ци¬ 
тозоле. где выявлялось около 37% меченого токсппа [СЬои С.-С„ 
МагіЬ Е„ 19761. 

Осповным путем выведения афлатоксппов (так же как и ме¬ 
таболитов) из оргаппзма является экскрецпя их с желчью. У крыс, 
мышей и цыплят афлатоксппы выявляли в желчи уже через 5 мпп 
после ввелепия, а максимальным пх уровепь был через 30— 
45 мпп [ѴѴокап О., 1969; Нагіапгі Е.. СаггіеіІЬас Р.. 1975). В опы¬ 
тах с изолированной перфузпруемой печепью крыс также пока- 
ааио, что максимальная экскрецпя мечепых афлатоксппов с 
желчью происходит в течение первых 30 мпп. В этот период 
концентрация метаболитов афлатоксппа в желчи была в 314 раз 
выше, чем в перфузате, п в 6 раз выше, чем в ткапп печени 
Шпртг Р. еі а)., 19771. При одпократпом введеппп цыплятам 
14 [С]-афлатокспна Ві 70% выделеппой из оргаппзма за 315 мпп 
метки экскретировалось с желчью. Максимальная концентрация 
афлатоксппа в желчи, определяемая через 40 мял, в 7 рав пре¬ 
вышала паиболыііпй уровепь радпоактпвпостп в плазме крови 
[Пагіаші Е., Сагбеііііас Р„ 19751. У крыс в течение первых 24 ч 
из оргаппзма выводилось 70—80% нелепого афлатоксппа Ві и 
ею метаболитов (с кнлом 50—60%, с мочой 20%). У мышей яа 
24 ч экскретировалось 89,9% исходной дозы 14 [С1-афлатоксппа Ві 
(с калом 55,7%, с мочой 34,5%), Апалогпчпме данные о скоро¬ 
сти и уровпе экскреции афлатоксппов пз организма получепы в. 
опытах па порках, сппньях, перепелах п обезьянах [Модоп О.. 
1969; Баіевіов I.. \Ѵовап С., 1972; СЬои С.-С., МагіЬ К.. 1970; 
ІЛІІЬу 1. еі аі., 1980; БавЬек \Ѵ. еі аІ„ 19821. 

Небольшие количества афлатокспна Ві, главным обрааоы 
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«яде его метаболита афлатокспна М|, могут выводиться с моло¬ 
ком. Аиалнзпруя раэлвпные данные, ыожпо заключить, что ко¬ 
личество афлатокспна Мі, выделяемое с молоком, не превышает 
1—3% от первоначальной дозы афлатокспна Ві. Афлатоксин М, 
как метаболит афлатокспна Ві обпаружеп в молоке корон, овец, 
коз. некоторых лабораторных животных (крыс, мышей) и, что 
особенно важно, в молоке кормящих женщин, употреблявших в 
пищу арахисовое масло, загрязненное афлатоксппом В| [Сашр- 
Ьеіі Т. еі аі.. 1970]. 

В табл. 10 сухімнровапы данные о содержаппп в тканях н 
биологических жидкостях метаболитов афлатокспнов у различ¬ 
ных видов животных и у человека. Обращает на себя внимание 
то, что в молоке пекоторых видов жпиотиых, помимо афлатокси- 
на М|, может определяться н исходный афлатокснп Ві ; для пе- 
чепп, почек, а также мочп характерно присутствие большого чис¬ 
ла различных метаболитов, в то время как в кале часто обнару¬ 
живаются копъюгироваипые формы афлатокспнов. 

Пути превращения афлатокспнов. Как уже отмечалось, афла- 
гокснны поступают в организм в основном путем всасываппя из 
желудочно-кишечного тракта и через воротпую вену попвдают в 
иечень, где п осуществляется процесс их бпотрансформацпп. Про¬ 
дукты метаболизма афлатокспнов выделяются в желчь и выводят¬ 
ся с фекалиями плп поступают в почни и выводятся с мочой. Соб¬ 
ственно процесс бпотрапсформацпп афлатокспнов в животном 
организме осуществляется в два этапа: метаболизацпи и конъ¬ 
югации. На этапе метаболических превращений под действием 
соответствующих ферментов опп окисляются, восстанавливаются, 
гидролизуются п т. д., что прпводнт к появлению функциональ¬ 
ных группировок в пх молекулах, повышающих полярность и яв¬ 
ляющихся цептрамн для последующей стадии — конъюгации, 
г. е. соединения с такими эплогепнымп веществами, пак глюку- 
роновая и серная кислоты, глутатион и др. При этом молекула 
афлатокспна делается еще более полярной, ее растворимость в 
липидной фазе уменьшается п опа легко выводится из организма. 
Следует иметь в виду, что копъюгация ведет к блокированию 
функциональных групп молекулы афлатоксипа (папрпмер, 
ОН-группы), ее дезактивации п тем самым снижению токсиче¬ 
ских свойств. В процессе метаболических превращений в молеку¬ 
ле афлатоксниа обычпо появляются новые функциональные груп¬ 
пы, которые, как правило, проводят к потере токсическпх 
свойств. Однако, н это представляется исключительно важным, 
иногда в процессе метаболизма образуются соедппеппя, обладаю¬ 
щие, наоборот, более выраженными токсическими свойствами. Это 
явление называется метаболической активацией, или токспфпка- 
циеи [Арчаков А. И., 1975; Тутельяп В. А., Кравчепко Л. В., 
ІЭ81; Голоаевко Н. Я., Карасева Т. Л., 1983; Рагке Б., 19731. 

Результаты многочпслеппых исследований, выполненных как 
іо ѵіѵо, так и іп ѵііго с использованием гомоіѳпатов и мпкросом- 
лых фракций печепи различных видов жпвотпых и человека, 



Таблица 10. С одерж а ни е метаболитов ■ 
жидкостях различных видов животных и ' 
афлатовсавов • 



иолностыо доказали, что метаболизм афлатоксниов осуществляет¬ 
ся при участии тех же фермептпы.х систем, что и других ксено 
биотиков [Тутельяи В. А., Кравченко Л. В., 1981; ЗЪапк П.. 1977; 
Оесасі О. еі аі., 1979; Зѵѵепзоп О., 1981; НзіеЬ Б., \Ѵопв 1., 1982, 
и ,чр.]. Большинство метаболических превращений афлатокспноа 
катализируется моноокспгеиазаміі, локаллзовапными в мембранах, 
эндоплазматического ретикулума. В общем виде многочнслеиаы*- 
реакццц гидроксилпроааппя, осуществляемые при участии атил 






'ферментных снстем, могут быть представлены следующий обра- 

‘ ,ом ‘ ВН+Л т АБРН + Н+-*-0 2 — Н0Н+ГСА0Р + +Н*0. 

Эти реакции протекают по мопоокспгеназному типу, т. е. одни из 
атомов актпвпрованпого молекулярного кислорода присоединяется 
к субстрату, а второй — восстанавливается с образованием воды. 
Активация молекулярного кислорода осуществляется в мембранах 
эндоплазматического ретикулума при участии цитохрома Р-450, 
а донором электропов в этих реакциях служит восстановленный 
МАБРИ [Арчаков А. 11., 1975]. 

Рассмотрим метаболические превращения основпых предста¬ 
вителей семейства афлатокспіюв — Ві, Вг, Сі и Сг. 

Афлатокснн Ві 

Доказано, что метаболические превращения афлатоксшіп В, 
ирп участіш микросомііых моноокспгепаз могут протекать по ти¬ 
пу гпдроксллнроваппя в 4- плп 22-м положениях с образованней 
афлатокспіюв соответственно Мі п ()г, по тпиу О-деметплированпя 
-с обрааоваппем афлатокснна Рі; путем гндратацнп двойной вп- 
иалыюй связи с образованием афлатокснна Вг,, п путем эпоксп- 
дпропаішя в 2,3-положенпп с образованием 2,3-ппокспда афлаток- 
сина Ві. Кроме этого, при участил МБРН-завпспмой дегидро¬ 
геназы, локализованной в цитозоле, афлатокснн Ві может 
восстанавливаться до афлатокснкола (схема 7). Все перечислен¬ 
ные метаболиты афлатокспна Ві, за псключенпем эпоксида, выде¬ 
лены и подробно изучены. Все они содержат гидроксильную 
группу п могут вступать в реакции копъюгпцпи с глюкуроиовой 
кислотой, сульфатами илп ЗН-глутатиопом. Эти реакции катали¬ 
зируются ферментами второй фазы метаболизме ксепобиотпков — 
ГБР-глюкуронозил-, сульфат- н глутатионтраисферазоГі. 

Афлатокснн Мі, первый из ндеигифнциропанпых метабо¬ 
литов афлатокспна Ві, был обнаружен в молоке короп. Для боль¬ 
шинства биологические аилов он является одним из основные 
метаболитов афлатоксипа Ві, обнаруживаемых п молоке, моче, 
печени и других тканях. V мышеи, крыс и овец афлатокснн Мі, 
экскретируемый с молоком, мочой и желчью, состаіншет около 8% 
первоначально введенного афлатокспна Ві (ЗЬапк В., 1977]. У по¬ 
росят, получавших афлатокснн В|, с мочой и желчью пыводнтся 
в виде афлатокспна Мі 1—3% исходной дозы [ЬіііЬу I. оі аі., 
19801 Эти величины близки дпііным, полученным л эксперимен¬ 
тах на коровах, овцах и баранах (4- 9%), но значительно шике, 
чем у обезьян — около 20% Шаіогіоа I. еі аі., 19731. Интересно, 
что у поросят афлатокснн Мі появлялся в моче п минимальном 
количестве (0,05 мкг/л) при поступлении афлатокспна Ві в кон¬ 
центрации всею 0,4 — 0,9 мкг на 1 кі массы тела [Тапд 8.-Ѵ. 
еі аі., 19801. Можно согласиться с вы подом авторов о возможно¬ 
сти определения этою токсина в моче для дпагностпкп алимен¬ 
тарных микотоксіікозов у людей и животных, вызванных афла- 
токсином Ві. По данным Т. СатрЬсІІ н соавт. (1970), у человека 
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около 4% поступившего с пищей афлатоксиаа Ві выделяется с 
мочой в виде афлатоксина Мь У утят, получавших в течение 
14 дней меченый афлатоксин Ві, 23% всех метаболитов, выяв¬ 
ленных в различных органах п тканях, составляли глюкуронпды 
афлатоксина М ( [МаЬее М., СЬірІеу I., 19731. 

Образование афлатоксина Мі как основного метаболита афла¬ 
токсина Ві доказано также іи ѵііго в исследованиях с изолирован¬ 
ной перфузпруѳмой печенью, на культурах гепатодитов, фракдв- 
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вх макросом печени различных видов животных [Рогітап В. 
еі а]., 1968; ІІпвег Р. еі аі., 1977; ОесасІ С. еі аі., 1977; Шее 6., 
НзіеЬ Б., 1982]. Так, в изолированной перфузируемой печени крыс 
через 90 мин после введевия в перфузат афлатокспна Ві 35% ме¬ 
таболитов, определяемых в желчи, приходилось на афлатокенн Мі. 
Микросомы, выделенные из печепп коровы, онцы, свиньи, собаки, 
хомячка п крысы, в прпсутствип ІЧАБРН-генерирующей системы, 
в течеппе 60 мин никубацпп превращала соответствеппо 1; 0.5; 
0,1; 3,4; 2,7 п 4,0% афлатокенна В| в афлатоксип Мі [Шее Б., 
НзіеЬ Б., 1982]. 

Афлатоксип Мі является самым токепчпым метаболитом аф- 
латокеппа В|. В остром опыте его действие па крыс приравнива¬ 
ется к действию афлатокеппа Ві, однако его мутагепная актив¬ 
ность эпачнтельио ипже п составляет всего около ’/ю активности 
афлатокспна Ві. Значительно (примерно в 3 раза) слабее и его 
канцерогенное действие па радужную форель [СашрЬеІІ Т., Нпу- 
ез У, 1976]. 

Афлатоксип Мі может подвергаться восстаповлению при учас¬ 
тии ферментов цитозоля с образованием афлатоксикола Мі ГЗаІ- 
ЬпЬ А. еі аі., 1977; Ьоѵеіапё еі аі, 1984]. Афлатоксіікол М ( мо¬ 
жет быть также получен при окислении афлатоксикола при учас¬ 
ти мнкросомпых моноокспгеиаз. Токсичность и канцерогенные 
свойства афлатоксикола М ( пе изучены. 

Афлатоксип (}| является основным метаболитом аф.ча- 
гокспиа В|, образуемым іп ѵііго препаратами макросом печепи 
обезьян и человека [Мазгі М. еі аі., 1974). В отлпчпе от афлаток- 
еппа Мі оп содержит гпдроксплыіую группу у углерода, располо¬ 
женного в Р-положенип циклопептепопа. Показано, что фермент¬ 
ные системы, катализирующие образование афлатокспна ()і, евн- 
запы с цитохромом Р-450, в то время как гндроксплированпе 
зфлатокспиа Ві с образованием афлатокеппа М| осуществляется 
при участпп цитохрома Р-448 [Сигіоо II., БаЬтз В., 1979; Меі- 
саііе 8. еі аі, 1981]. Так, в мнкросомах, выделенных из печенп 
крыс, которым вводили фенобарбитал — ппдуктор цитохром Р-4 50- 
завпснмоГі системы окяслешія, — скорость образовании вфлвток- 
спна ()і возрастала в 5'/г. я афлатокспна Мі —только в 2 раза. 
В мнкросомах печепп крыс, которым предварительно вводило 
3-метплхолантреп — индуктор цнтохром Р-448-зависпмой системы 
окислепия, — скорость синтеза афлатокспва ()і пе нэмепялась, 
в то время как количестпо продуцируемого афлатокенна М! уве- 
чпчнвалось более чем в 10 раз [Мсісаііо 8. еі аі, 1981]. 

У различных видов животных вылвлепы существенные отлп- 
чвя в скорости прекращения афлатокеппа Ві в афлатоксип (}і. 
В системе іп ѵііго, включающей фракция макросом аз пѳчепн 
обезьян, 32,4—52,9% афлатокеппа Ві превращалось в афлаток- 
сіііі ()і [Ііяісіі Б. еі аі., 1974; Кгіевог Н. оі аі., 1975; Маегі М. 
еі аі., 1979). В то же время в системе, содержащей мпкросоыы из 
печени крыс п цыплят, в афлатокспи <3і превращалось только 
соответственно 1,9 и 0,06—0,14% афлатокенна Ві [Мавгі М. еі аі. 
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1974]. Следует подчеркнуть, что окисление ѳфлатокскна В. в іф- 
яатокснн (}і с высокой скоростью наблюдалось н ■ аутопекйкоа 
иатернале печени человека [Маагі М. еі аі., 1979). 

Афлатокснн (}і значительно менее токсичен, чем афлатоксин 
Ві. При использовании в качестве тест-объектов куриных вмбрво 
пов его токсичность составляла всего */іе токснчностш афлатокги- 
па В). Мутагенные свойства афлатокснна (}і после его предвари¬ 
тельной активации ыикросоыаып печени, так же как ■ его канце 
роіенпая активность по отношению к рвдужпоб форели, были 
примерно в 100 раз менее выражелными, чем у афлатонсина Ві. 

Восстановление карбоксильной группы цпклопентенона афла- 
токсипа (}і приводит к образованию афлатоксіікола. ІѴакцвю 
катализируют КАЭРН-завнснмые ферменты цвтоаоля [БаІЬаЬ Л . 
Ебѵагбз С., 1977]. Афлатокснкол Ні может быть п продуктом 
індрокснлнроваиия афлатокспкола, однако возможность этого пу¬ 
ти не доказала. 

Афлатокснн Р|, продукт деметилирования афлатоксипа Ві, 
был выделен из мочи обезьян Юаіегіоз 1. еі аі., 1971; Оаіехіоа 1., 
^Ѵо^ап С., 19721. Он составлял около 20% общей введенной дозы 
афлатокснна В|. При атом было показано, что афлатокспп Рі 
выделяется главный образом в виде глгокуронидов н сульфатов. 
В исследованиях ін ѵііго с препаратами печени грыаунов, овцы, 
радужной форели, цыплят, обввьян и человежа этот токсин был 
обнаружен нал ыжяшшый метаболит афлатовоииа Ві [РаКепоп Б., 
10761. Афлатояейн Рі в 10—20 рае менѳѳ токсичен афлатокснна Ві 
и не обладает мутагенными свойствами. Его канцерогенная ак- 
типпость пѳ изучепа [8Ьапк П., 1977). 

Афлатокспп Вап, полуацеталь афлатокспиа Ві, считается 
метаболитом, образующимся прп участии мпкросомпых монооксш- 
гспаз псчепп. Одпако это до настоящего времени нельзя считать 
окончательно установленным, так как имеются Дапвые, свиде¬ 
тельствующие о возможности превращепня афлатокснна Ві в аф- 
латокснп Ва« в отсутствие микросомной фракции печени н кофак¬ 
торов [8\ѵопзоп О., 1981]. Образование афлатокснна В 2 ц обнару¬ 
жено у пекоторых грыаунов п птнц как іп ѵіѵо, так и іп ѵііго 
[Раііегэоп Э., 19761. 

Афлатокснн В? п нс токспчеп, пе обладает мутагенными п кан- 
церогеппымп свопствамп, но, по мііеивю многих авторов, может 
играть важпую роль в пропвлеппп бнологпчсской актнвпостк аф- 
датокспна Ві, так как легко н прочно связывается с белками а 
псптпдамп. Возможность взаимодействия афлатокснна Вза с бел¬ 
ками предполагает образование в нейтральной н слабощелочной 
среде фенолят-ііоиа, альдегидные группы которого ковалвнтло свя¬ 
зываются с первичными пмппогруппамя белков н пеитядов 
[АзЬоог 8., С)ш Р., 19751 (схема 8). 

В последпие юды высказывается предположеппе о том, что 
афлатокспп Вап является лишь мпвориым метаболитом афлаток- 
еппа Ві, образующимся при участии мпкросомпых ферментных 
систем п не пграющпм ведущей роля в проявления биологической 



Схема 8. 

Вмаьодайетие аатввных метаболитов афлатоксвва В, (афлатовсвва Бе 
а 2,3-двгвдродвола афлатоксвва В]) с белками в пептидами (НN0*). 





активности афлатоксона Ві . Полагают, что в большинстве случа¬ 
ев за афлатокснп Вп ошибочно принимается дигидродиол афла- 
токсина В| (2,3-дигпдро-2,3-дпгпдроксп-афлатоксип Ві), имеющий 
с иим ндевтпчные спектры поглощепия и аналогичным способом 
образующий аддукты с белками [Хеаі О., СоИеу Р., 1979; Иеаі О. 
еі аі., 1981; Наісі. Б., \Ѵон 8 I., 19821. 

Дигидродиол афлатоксина В| образуется из 2,3-эпок¬ 
сида афлатоксииа Ві. Участие микросомпой зпоксидгидролаэы в 
осуществлении этой реакции до конца не ясно, так как получеи- 
иые данные противоречивы. С одпой стороны, в исследованиях 
іи ѵііго ие было обнаружено какого-либо влияния ингибиторов 
апоксндгидролазы, цпклогексеиоксида н 1,1,1-трихлорпропавокси- 




да на уровень дпгндроднола н 2,3-эпоксида Шп I еі »1., 107*1. 
С другой стороны, прн использовании культуры гепатоцитоа мы¬ 
ши н крысы добавление в культуральную среду циклогексенояги- 
да сопровождалось значительным подавлением образования ад¬ 
дуктов афлатоксппа Бі с макромолекуламп клеток [І)еса<1 С. еі аі , 
1979]. Возможно, противоречивость полупепных результатов яв¬ 
ляется следствием существеппых различий в активности эпоксид- 
гидролвзы в интактных клетках п выделеппых препаратах мвк- 
росом. 

Днгндродпол афлатокснна Ві не токспчеп. не обладает мута- 
гевпымн я напцерогеипымв свойствами [Соіез В. еі аі., 1980]. Тем 
но мепее он так же как и афлатоксин В 2а может пграть ведущую 
роль в механизме острого токсического действия афлатоксппа В ( , 
так как может прочло связываться с белками клетки, в том чпглв 
я с ферментами [Зѵепзоп И. еі аі., 1975; Соісв В еі аі . 1980]. 

Значительный интерес представляют данпме об определенном 
параллелизме между способностью мпкросом печепп различных 
видов животных превращать вфлатокснн Ві в дпгпдроднол афла- 
токсина Ві и чувствительностью этпх видов животных к острому 
токсическому дейстивю афлатоксппа Ві 1№а1 С. еі ві., 1981; 
О’Вгіеп К. еі аі., 1983). Так, прн нпкубацпн микросом пз печени 
крыс, мышей, морских свнпок н цыплят с вфлатоксином В, в 
присутствии ЙАВРН-генерирующей системы, количество образ\ 
ющегося дигидродиола (в процентах от общего количества рас¬ 
творимых в метаноле метаболитов) составляло для этих животных 
соответственно 46; 18, более 99 п более 99%. В определенной 
степени это согласуется с прпнедемпммп выше сведениями о чув¬ 
ствительности к афлятокспну В ( указанных животных. 

Как уже отмечалось, липідролиол афлатоксппа Ві по своим 
хпмпческпм своіістипм весіліп похож пв афлатокспп В 2а [Кеві С., 
Соііеу Р., 1979; Нзіеіі Б., \Ѵопд I., 19821. Полагают, что в физио¬ 
логических условиях дпгндроднол образует диалъдегндный фено- 
лят-нон, который легко вступает в реакцию с первнчпымп амнво- 
і руппами белков, образуя шнффово основаппе. Прн этом спект¬ 
ральные характеристики полученпого аддукта пдептичпы таковым 
аддуктов афлатокснна В 2а с белквмп [Зтѵепяоп И. еі аі., 1975]. 
Двгидродиол афлатокснна Ві может ковалентно связываться п с 
ДНК, по в значительно меньшей степепн. чем с белками [Со¬ 
ке В. еі аі., 1980). Природа соязп его с ДНК пе изучена, одпако 
предполагают, что прн этом образуется шнффово оспованно меж¬ 
ду альдегидпымп группами фѳиолят-вопа и экэоцвклпческимп 
аминогруппами основаппй. 

2,3-Эпоксид афлатоксппа Ві — гипотетическая акти- 
япроваппая форма афлатоксппа Ві, его главпый каяцерогеппый 
метаболит. Не в одном нз экспериментов ппоксид афлатокснна В, 
не был выделен п до настоящего времени его пе удалось получить 
синтетическом путем. 

Впервые предположен пе о метаболической активации ифм- 
токсшюя Ві, Сі п М| за счет образования соответствующих » поп- 
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одов (как эго было доказано для других канцерогенов) выска¬ 
зала В. Зскоепіаі (1970). В дальнейшей были получены косвен¬ 
ные доказательства возможности образования в организме 
2,3-эпоксидов афлатоксшюв. В частности, показано, что нетоксич¬ 
ный для Заітопеііа Іуріитигіит афлатоксон Ві в присутствии 
макросом нз печени крыс н ^БРН-генерирующвй системы в те¬ 
чение 2 ипп проводил к гибели почти всех бактерии [Сагпег В. 
еі аі, 11(721. На этой же модели было доказано, что, кроме аф.іа- 
токеппа В), афлатоксни Сі и стерпгматоцнстпн также образуют 
Солее актпвпые метаболиты при инкубации их с мпкросомамн 
печени крыс, в то время как 2,3-дигидропропзводные афлатокси- 
вов Ві п Сі, афлатокеппы В 2 п Сг, а также полуацеталь афла- 
токсииа В(, афлатокепп В 2а даже после инкубации с препаратами 
мнкросоы печени не оказывала токсического действия па бакте¬ 
рии. Апалогпчные результаты были получены при использовании 
мпкросом из печени других впдов жпвотпых (мышей, морских 
свипок, хомячков, радужпоіі форели), а также из печени челове¬ 
ка. П. Сагпег (1973) удалось получить экспериментальные дока- 
аательства в пользу того, что образующийся активный метаболит 
афлатокенна В ( представляет собой электрофильный реагент, спо¬ 
собный связываться с пуклепповымп кислотами и в меньшей сте¬ 
пени с полинуклеотидами. 

Позднее Б. Зѵѵспзоп и соавт. (1975) синтезировали 2,3-днхло- 
рид афлатокенна Ві п использовали его в качестве реакционно¬ 
способной модели 2,3-зпоксида афлатокенна В ( . Дихлорпд имел 
электрофпльпиіі атом углерода во 2-м положении, так же как н 
предполагаемый эпоксид обладал ныражеипымн канцерогенными 
п мутагеппыми свойствамп. Оп слабо реагировал с аминокислота¬ 
ми и нуклеотидами, по актпвпо образовывал ковалентпо связап- 
пые аддукты как с нуклеиновыми кислотами, так п с белками 
ІКаЬту М. еі аі., 1978]. К иосвепным, по достаточно убедптель- 
пыи доказательствам существования 2,3-апокспда афлатокенна Ві 
относится также обнаружение дигидродпола афлатокенна Ві в ка¬ 
честве метаболита афлатокешіа Ві при его взапмодойстипп с мик- 
росомнымп моноокенгепазами ІЬіп I. оі аі., 1980]. Следует учесть, 
что вмепво дигидродиол должен быть продуктом гидролиза зпок- 
гпда афлатокешіа В|. Кроме этого, дигидродиол афлатокенна Ві 
был выделен как продукт гидролиза аддуктов афлатокенна Ві 
с нуклеиновыми кислотами [Зѵѵепзоп Б. еі аі., 1973, 1974, 
1977]. 

Сама структура основных аддуктов афлатокешіа Ві с нуклеи¬ 
новыми кислотами (ос. схему 8) сппдетельствует, что они долж¬ 
ны образовываться в результате реакцпп, одним нз компонентов 
которой является эпоксид. В пользу этого свидетельствует н то, 
что структура аддукта афлатокенпа Ві с нуклеиновой кислотой, 
яыделеііноіо после мнкросомного эпокепдпроваішя афлатокенна Ві. 
идентична структуре аддунта, нолучеппого в результате химиче¬ 
ского эііокендировапня токсина при участии т-хлорпадбензойпой 
кислоты [Ьіп 1. еі аі., 1977; Магііп С., Сагпег В., 1977]. 
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Большинство исследований было посвящено и ученію способ¬ 
ности монооксигеназной системы эндоплазматического ретикулума 
активировать афлатокснн Ві. Однако при этом возникает вопрос 
о том, каким образом этот предполагаемый весьма короткоживѵ- 
щнп эпоксид афлатокснна Ві успевает дойти от места своего 
образовапня в эндоплазматическом ретикулуме до места действия 
о ядре. В этом плапе представляют интерес данные об участия 
лдерных компонентов в метаболизме афлатокснна Ві. Так. пока¬ 
зано, что кинетические параметры монооксигеназной системы мик- 
росоы и ядер очень близки п ядра печенп крыс способны мета- 
болпэировать афлатокснн В| как в менее токсичные, так н в более 
активные соединенна, ковалентно связывающееся с ДНК [Ѵа- 
прМ 1. еі аі., 1977; СиепкегісЬ Р., 1979; ѴозЬііакга еі аі., 1081). 
Имеются также отдельные сообщения об образовании активной 
электрофильной формы афлатокснна Ві в процессе его инкубации 
с митохондриями печени крыс. Митохондриальная монооксигеназ¬ 
ная система, локализованная главным образом в матриксе мито¬ 
хондрий и активирующая афлатокснн Ві, обнаружена только в 
печени и почках. После пнкубацпн удалось выделить аддукты 
афлатокснна Ві с ммтохопдриальнымп РНК (до 55% общего ко¬ 
личества обрааованпых аддуктов), белками (25%) н ДНК (15— 
20%) ПѴігапіап В., АѵасПівпі N.. 1980а, Ы. 

2,3-Эпоксид афлатокснна Ві является очень реакцнонноснособ- 
пым соединением. Взаимодействуя с водой, он может легко и, 
по-нидимому, без участия эпоксндгпдролааы превращаться в дн- 
ілдродпол афлатокснпа В,. Он может подвергаться детоксикации 
и путем конъюгации с 8Н-глутвтпоноы. При этом глутатион яв¬ 
ляется единственным ннзкомолекулярпым соеднпеапем, с кото¬ 
рым эпоксид активно реагирует с образованием 2,3-дптндро-2- 
(8-глутатпоппл)-З-гндроксп-афлатокснн В, [Мовв еі аі., 1983). 
Реакцию каталнэирует глутатпонтрансфераза Шертп С., N00- 
тапп Н., 1978; Ьоііікаг Р. еі аі., 1980]. В культуре гепатоцнтов 
крыс уменьшение внутриклеточпого уровня ЗН-глутатнона со¬ 
провождалось усилеппем образовапня аддуктов афлатокснна Ві, 
а снижепне содержания 8Н-глутатнопа и печени крыс, вызванное 
днэтнлмалеатом, сопровождалось выраженным повышением гепа- 
тотоксического действия афлатоксппа Ві [М^ЬоФІс М. еі аі., 1975; 
ОссаД С. еі аі., 1979]. В то же время в опытах на крысах, цып¬ 
лятах и кроликах паблюдалось снижепне токсического действия 
афлатокснпа В| при введении животным 8ІІ-глутатпона, цистен- 
на, а также веществ, усиливающих спнтеэ эндогенного 8Н-глут«- 
тпоиа в печепн (фенобарбитала, нитрата свппца или хлорнда 
кобальта) ІСогопзіп Р., Міііа А., 1982; Абетоуего А.. Оаіѵі Д. 
1983; Баіѵі Н., Абетоуего А., 1984]. Весьма важно, что глутатион 
и другие тиолоные соединения предотвращали активацию афла¬ 
токсппа Ві іп ѵііго п прнводплн к полной потере его мутагенной 
активности [Ргіобіпап М. еі аі., 1982). 

Эпоксид афлатокснна В, взаимодействует с иуклеофнпнішя 
участками молекул ДНК, РНК н белков, что нрвмліт к ім 
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биохимическим нарушениям, которые лежат в основе токсическо¬ 
го в главным образом канцерогенного действия. Следует отметоть, 
что в отличие от других актнввых форм афлатоксипа Ві (афла- 
токснва В2а и дпгпдродиола) эпоксид значительно активнее ата¬ 
кует нуклеиновые кислоты, чем белки. Например, н опытах на 
крысах обнаружено, что афлатокспн В| с РНК и ДНК связыва¬ 
ется в 6—20 раз пнтепсіівнее, чем с белками [8\ѵеп9оп Б., 19811. 

Прп взаимодействии 2,3-эпоксида афлатоксииа Ві с ДНК элек- 
трофпльпый С-2 эпоксида вступает в реакцию с нуклеофильными 
участками молекулы ДНК, в частности гуанина и аденина. Мепее 
вероятной представляется возможность взаимодействия эпокспда 
с первичными аминогруппами аминокислот. Доказано, что как 
іп ѵіѵо, так и іа ѵііго основным аддуктом афлатоксииа Ві с 
нуклепповымп кпслотамп является 2,3-дигидро-2-(гуан-7-ил)-3- 
гидроксп-афлатокснн Ві (схема 9). Из миворпых аддуктов идеи- 
гпфвцировап 2,3-дигпдро-2-(М 5 -формил-2,5,6-триамиио-4-онсиииро- 
мпдпп-№-ол)-3-годрокси-афлатоксии В ( , который в отличие от 
осповпого аддукта в слабокпслой среде легко гидролизуется с об¬ 
разованней двгидродиола (см. схему 9). Основной аддукт состав¬ 
ляет по разным данным от 60 до 90% общего количества образо¬ 
ванных аддуктов афлатоксииа Ві с нуклеиновой кислотой. Одва- 
ко даже прп незначительном изменении рН среды в щелочную 
сторону происходят разрыв импдазольпого кольца п образоваппѳ 
минорного компонента. Другие аддукты афлатоксипа Ві с нук¬ 
леиновыми кислотами, в том числе и продукты его реакции с 
аде пипом пе изучены Шагііп С., Сагпег Н., 1977; Ьіа 1. еі аі., 
1977; Еззіктап I. еі аі., 1977; Сгоу П. оі аі., 1978; Сагпег Н. 
еі аі., 1979; Аиігир И. еі аі., 1979, и др.]. 

Предполагают, что аддукты эпоксида афлатокспна Ві с белка¬ 
ми образуются в результате его взаимодействия с первичными 
аминогруппами (с образованием шпффова основания), а в неко¬ 
торых случаях — в результате реакции С-2 эпокспда с кислородом, 
серой метпонппа и цистеина или N-3 и N-7 гистидина [Зтѵепзоп Б., 
1981; НзіеЬ Б., \Ѵокп I, 1982]. 

Первпчпые аддукты афлатокспна Ві с ДНК в физиологических 
условиях являются пестойішмп соедппеппямп. В экспериментах 
іа ѵіѵо о іа ѵііго па культурах клеток и тканей показано, что 
уже в течение первых 24 ч происходит освобождение большей 
части ДНК от афлатоксииоо В| и Сі [Аиігир II. еі аі., 1979; Саг- 
иег В. сі аі., 1979; \Ѵап& Т., СогиІІі Р., 1979, 1980]. Период полу- 
жиэпп основного аддукта афлатоксииа Ві с ДНК в пене пи крыс 
о культуре фибробластов был одинаковым н составлял 12 ч 
[\Ѵаіі8 Т„ СогиІІі Р., 1980; Сгооршап I. оі аі., 1980]. В культуре 
ткани бронха и толстой кишки человека даже череа 5 дней после 
воздействия афлатокспна В| некоторое количеств его оставалось 
связанным с ДНК [Аиігир II. сі аі., 1979]. Большой интерес вы* 
выпает вопрос, .іа счет каких реакций осуществляется впутрикле' 
точный распад аддуктов. Предполагают, что это спонтанно проте¬ 
кающие реакции; во-порвых, реакции образования 2,3-дигидро-2- 
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Взаимодействие активпого метабо^іта^фд 
токсина В,, с 



2.3 Эпоксид аВлатомснмв в. 


I 




^ ИЛ ^ ,ПДР ° КСИа< ^ латоксина В| п аг уанпнопого участка 
коп. ’ ПО ВТОрых ’ гидролитического раскрытия имидазольного 
/ѵд вд , гуанина п образования более стабильного 2,3-дигндро-2- 
' „ Ч ,0 Р ы ил '2,5,6 - трнампио-4-окстшрпмндпн№-пл)-Згидрок- 
В| П ’ “-третьих, образования пт пир. .диода яфла- 
гініі р в 1980] Восстапопле,,|,я гуанинового остатка І\Ѵап* Т., Се- 
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У крыс в течение 48 ч после введения афлатоксина Ві с мо¬ 
чой экскретируется 2, 3-дигидро- 2-(гуан-7-ил)-3-гидрокси-афлаток- 
гнн Ві в количестве 30—40% суммарного уровня аддуктов афла- 
Токснна Ві с ДНК в иеченя [Веппеіі Н. еі аі., 1981]. 

Такны образом, полученные эксперпментальные данные слу¬ 
жат убедительным доказательством в пользу важной роли кова¬ 
лентного связывавпя 2.3-эпоксида афлатоксина Ві с нуклеиновы¬ 
ми кпслотамп п белками и проявлении биологической активности 
афлатокснпа В ( . 

Аф л ато к си кол — продукт обратимого восстаповлеппя аф¬ 
латокснпа Ві, катализируемого локализованной в цитозоле 
\АОРН-завпснмой дегидрогеназой. В многочисленных исследова¬ 
ниях показано, что ферменты цитозоля печени некоторых видов 
млекопитающих, птиц п рыб активно восстававлпвают афлаток- 
спп Ві в афлатоксикол [ЗаІЬаЬ А,, ЕсЬѵагба С., 1977; ЗЬапк В., 
1977; Ьоѵеіепсі еі аі., 1984]. 2. \Ѵоп 8 и Э. НзіеЬ (1978, 1980) 
доказало, что имепно афлатоксикол является основным метабо¬ 
литом афлатоксина Ві в плазме крови крыс. У животных, отлн- 
члющнхся мепьшей чувствительностью к афлатоксину В ( (обезь¬ 
ян п мышей), афлатокспкол в плазме крови не обпаруживается. 
Превращение афлатоксина Ві в афлатоксикол наблюдается и непо¬ 
средственно в крови различных животных. Так, и кропи крыс, 
мышей, хомячков и монгольской песчанки может осуществляться 
пнтепснвное взаимопревращение афлатоксина Ві в афлатокспкол 
и наоборот. Однако в крови морских свинок, обезьян п человека 
эти реакции протекают на очень низком уровне. Реакция взаимо¬ 
превращения зависит от ферментов, ие зависит от пола животных, 
но с увеличением их возраста отмечается выражеппыіі сдвиг ре¬ 
акции в сторону образования афлатоксина В|. Устаиоилепо, что 
взаимопревращения афлатоксин Ві — афлатокспкол происходят в 
эритроцитах (Кишаваі 8. еі аі., 1983]. При этом способность кро- 
ьп к метаболическому превращению афлатоксина Ві в афлатоксн- 
кол в значительной степени определяет его токспчпость. 

Т. Еіаеіе и соавт. (1982) отметили попышениую способность 
ферментных систем печени кроликов и радужной форели пренра- 
щать афлатоксин В> в афлатоксикол, а также осуществлять реак¬ 
цию п в обратном направлении. Полагают, что это является од¬ 
ной пз ведущих прпчип высокой чувствительности указанных во 
зов животных к афлатокспііам. Образование афлатокспкола пэ 
іфлатокспна Ві наблюдали в гомогенатах легких мышей п крыс, 
но не обнаруживали в гомоіснатах печени этих животных [Ешс- 
:оІе С., ТІіаЫчпѵ М., 19811. В пользу предположения о зависимо¬ 
сти чувствительности животных к токсическому действию афля- 
токсинов от интенсивности реакции афлатокспн Ві — афлатоксп¬ 
кол свидетельствуют и данные, получеппые Р. Вііііпдз и соавт. 
(1982). Они показали, что клетки генатомы крыс РАО-1 л 50 раз 
более чувствительны к действию афлатоксина Ві по сравнению 
с клетками генатомы крыс РІІ-5. При атом основным метаболи¬ 
том афлатоксина Ві в клетках РАО-1 был афлатоксикол, а » 
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клетках ЕЧ-5 количество образующегося афлатокенкола бии 
незначительным. 

Как уже отмечалось, афлатоксикол легко превращается ввоаь 
в афлатоксвв Ві. Реакцию катализируют ыикросомиые фермент¬ 
ные системы, не включающие цитохроы Р-450 [ЗаІЬаЬ А.. ЕЛ- 
тѵагсіз С., 1977]. Это взаимопревращение дает основание многим 
исследователям рассматривать афлатоксикол как резервную фор¬ 
му афлатоксвва Ві в организме. 

Афлатокснкол индуцирует развитие опухолей печени у крыс 
и радужной форели, обладает мутагенной активностью, но в мень¬ 
шей степени, чем афлатокспн В*. Его гепатотокспческое действие 
ка однодневных цыплят в 18 раз слабее, чем у афлатоксина Ві 
15Ьапк Н., 1977; ЗсЬоеІіагсІ С. е( аі., 1981; №хоп 1. еі аі., 1981]. 
Важно, что способность оргапнзма животных превращать афла- 
токсип Ві в афлатоксикол коррелирует с пх чувствительностью 
как к острому токсическому, так и канцерогенному действию аф- 
латокснпа В|. В связи с этим Б. НзіеЬ и ]. \Ѵоп& (1982) даже 
предлагают использовать показатель интенсивности образовании 
афлатокенкола из афлатоксина В| препаратами печени іп ѵііго, 
а также соотношение количества образующегося афлатокенкола к 
количеству образующегося афлатоксина (}і или водорастворимых 
метаболитов для оценки чувствительности вида животных к ост¬ 
рому к нанцврогеиному действию афлатоксинов. 


Афлатокснн В, 

Метаболизм афлатоксина В: изучен значительно меньше, чем 
метаболизм афлатоксина В|. При іидроьси.пнроваини атома угле¬ 
рода в 4-м положепип пз афлатокеппа В 2 обраэуется афлаток- 
син Ма. Это превращение осуществляется в печени при участии 
тех же ферментных систем, которые катализируют гядроксыиро- 
вание афлатоксина В| до афлатоксина Мі [ЗсЬаѣоП I., Зіеуп М, 
1969; НоеЬиск В. еі аі., 1978]. 

В моче крыс был выявлен афлатокснн В 2а в количестве, со¬ 
ставляющем 8% введенной дозы афлатоксина В 2 . В то же время 
образование этого метаболита іа ѵііго мпкросомныын фѳрмевтама 
печени было незначительным. В реакции прямого гндроксилиро- 
вания афлатоксина В 2 в положении С-2 участвует мвкросомиый 
цитохром Р-450 (Вапп Н. еі аі., 1972; НоеЬиск В. еі аі., 1978]. 
Обнаружено, что цитоплазматическое ферменты печени кроликов 
и птиц способны восстанавлнвать карбонильную группу цккло- 
пентенона афлатоксина В* с образованием 2,3-дигндроафлатокси- 
иола. Полагают, что, по-внднмому, эти же ферменты катализиру¬ 
ют аналогичные реакции восстановления афлатоксинов Ві, Мі 
и Оь Возможность превращения афлатоксина В 2 в афлатокснн Ві 
показана іп ѵіѵо у крыс и іп ѵііго в гомогенатах нечаян утят 
[Зтгепаоп Б. еі аі., 1977; НоеЬиск В. еі аі., 1978]. У крыо я тчя- 
ни около 1% введенной доаы афлатоксина В| подвергалось мета¬ 
болическому превращению в афлатокснн Ві, в то время ми в 



Путн метаболизма афлатокснвв В». 
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печенп утят количество образованного афлатоксина Ві составляло 
2—8%. Возможные пути метаболизма афлатоксина В 2 показаны 
па схеме 10. 


Афлатокспны С| п 6 2 

Гпдроксплпровапне афлатоксппа Сі в положении С-4 с обра¬ 
зованием афлатоксппа СМ| происходит также при участил мпк- 
росомпых моноокснгепаз, которые катализируют превращение 
пфлатокспнов Ві в М| и В 2 в М 2 [РаНегзоп Б., 1973, и др.1 (схе¬ 
ма 11). 

Афлатоксин С 2а , полуацеталь афлатоксина Сц, образуется в 
результате его гидратации, так же как афлатокспп В 2а пз афла- 
токспна В|, одчако этот метаболит изучен недостаточно [Раиег- 
5оп Э., ВоЬегіз В., 19701. Афлатокспны СМ| и С 2а малотоксичны 
и, вероятно, пе играют сколько-нибудь существенной роли в про¬ 
явлении капцерогеппого действия афлатоксина Сі. Одпако пред¬ 
полагают, что афлатоксин С 2а аналогично афлатоксину Вал мо¬ 
жет связываться с белками с образованием шпффова оспования. 

Гипотетическая актпвпая форма афлатоксина С|—2,3-эпоксид 
афлатоксппа Сі — не была выделепа пли получена синтетическим 
путем. Доказательства ее существования, так же как и в случае 
2,3-эпокспда афлатоксппа Ві, вытекают из структуры аддукта 
афлатоксппа Сі с ДИК, полученного как в результате метаболи¬ 
ческой активации афлатоксппа С| мпкросомами печени, так и 
после его эпокепдпроваппп с помощью ш-хлорнадбенэойной кис¬ 
лоты [Сагпег П. еі аі., 19721. Возможно, что 2,3-эпоксид афла- 
токенпа Сі может спонтаппо превращаться в дпгидродпол афла- 
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Пути метаболизма афлптоксива Сі. 




токсина Сі, во такой метаболит пока ве выделен. Допускают, что 
в некоторых случаях дигпдроднол афлатоксина Сі принимают и 
полуацеталь афлатоксина Сі — афлатоксин См, так как они весь¬ 
ма близки но своим физико-химическим свойствам и активности 
[Зн'епзоп Б., 1981]. Из возможных аддуктов 2,3-эооксида афла- 
токспна Сі с нуклеиновыми кислотами пока идентифицирован 
лишь один — 2,3- дигидро-2- (гуан-7-ил)-3-гидрокси-афлатоксин Сі 
[Сагнег К. еі аі., 1979] (схема 12). 

Метаболизм афлатоксина Сг практически не научен. Сущест¬ 
вуют экспериментальные доказательства метаболического превра¬ 
щения афлатоксина Сг только в афлатоксин СМ» (схема 13) 
[Раиегаоп Б., 1973]. 


Стернгматоцнстпн 

Стѳрнгматоцпстин, являющийся прѳдшественнпкои афлатокси- 
па 6| и одним из основных вторичных метаболитов некоторых 
видов микроскопических грибов и обладающий выраженными му¬ 
тагенными п канцерогенными свойствами, так же как и афиаток- 
спп Ві может подвергаться метаболической активации с образо¬ 
ванием соответствующего апокспда. Выделен и идентифицировав 
основной аддукт стернгматоцпстина с ДНК — 1,2-дигидро-1-(гуан- 
7-ил)-2-гидрокси-стеригматоцистин Г^Ѵо^ап С. еі аі., 1979; Еазі#- 
шапп 3. еі аі., 1979] (схема 14). 

Итак, мы рассмотрели пути метаболизма основных предста¬ 
вителей семейства афлатоксинов. Следует подчеркнуть, что при 
участии микросомных ферментных систем (главным образом пе¬ 
чени) , а также в отдельных случаях н ферментов цнтоволя, аф- 
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Взаимодействие стернгматоцнетина с я]-иеины П 



латолспны могут подвергаться гндроксилярованнго и восстановле¬ 
нию с образованием мѳиее токсичных метаболитов — афлатокся- 
нов М|, Рі, <}і, В 2а , М 2 , С 2а , ОМі и афлатокснкола. Эти же мякро- 
сомпые монооксигеназы могут активировать афлатокснны Ві, Сі 
и стеригматоцнстин с образованием соответствующих эпоксидов. 
Несмотря на низкую токсичность афлатоксинов В 2а , (Ъ. н дигид¬ 
ро диола афлатоксина Ві, большинство авторов допускают, что эти 
вещества могут играть важную роль в проявлении острого ток¬ 
сического действия афлатоксинов Ві и Сі. Афлатоксикол рассмат¬ 
ривают как своеобразную резервную форму афлатоксина Ві, ин¬ 
тенсивность образования которой может существенно влиять аа 
проявление как острого, так н канцерогенного действия афнагок- 
снна Ві. И, наконец, ѳпокснды афлатоксинов Ві, Сі и стеригмя- 
тоцнстппа рассматривают как важнейшие метаболиты афлатоксв- 
нов, ответственные за их канцерогенное действие. 

Придавая исключительное значение последнему положению, 
приведем доказательства в пользу существования 2,3-епоксида 
афлатоксина Ві как единственной канцерогенной формы втого 
токсина [Зѵопзоп Б. еі аі., 1977; Зѵепзоп Б., 1981). Во-первых, 
предполагаемый эпоксид обладает химическими (электрофиль¬ 
ность) н биологическими (мутагенность) свойствами, присущими 
большинству канцерогенов [Міііѳг Б., 1978). Во-вторых, существу¬ 
ет прямая корреляция между интенсивностью ковалентного свя¬ 
зывания апокснда с нуклеиновыми кислотами в различных орга¬ 
нах животных, которым вводили афлатоксии В*, и частотой об¬ 
наружения опухолей. Например, у крыс афлатоксии Ві индуци¬ 
рует развитие главным образом опухолей печени и вначпмьио 





реже — почек. Показано, что интенсивность связывания ыечеиоп 
афлатоксина 6| с ДНК в почках составляет всего 10% связыва¬ 
ния токсина с ДНК в неченн. Значительно меньшая интенсив¬ 
ность связывания афлатоксина Ві е нуклеиновыми кислотами 
характерна и для животных, резистентных к его канцерогенному 
действию (хомячки, мыши), по сравнению с таковой у чувстви¬ 
тельных видов [Сагпег К., ѴѴгі^Ьі С., 1975; ДѴовап О. еі аі., 1979; 
Нашідап Н., ЬаізЬез В., 1984; Ьоііікаг Р. еі аі., 1984]. Кроме 
того, скорость образования активных метаболитов афлатоксина В| 
в печепп самцов в 2—3 раза выше, чем у самок, которые в 3 ра¬ 
за мепее чувствительны к канцерогенному действию афлатоксн- 
на Ві [Сшіоо Н., Моіуска Ь., 1976; Сигіоо II. еі аі., 1976, и др.]. 
Модифицирующее действие таких алиментарпых факторов, как 
снижение уровня белка н витамина А в рационе, донолнптельное 
оведевпе селена, на канцерогенную активность афлатоксппа В, 
также связано с уменьшением концентрации метаболита, кова¬ 
лентно связывающегося с нуклеиновыми кислотами и белками, 
г. е. 2,3-эпокспда афлатоксина Ві [Науез Д., СашрЬеІІ Т., 1980; 
Визк Ь., АЫЬогв II., 1980; Ргіпсе Ь., СашрЬеІІ Т., 1982; СЬеп I 
еі аі., 1982]. Параллелпэм между уменьшением связывания афла¬ 
токсппа Ві с нуклеиновыми кислотами в иечепи п снижением 
частоты опухолеобразовапия отмечен и ири воздействии других 
модифицирующих факторов (предварительное введение животным 
фенобарбитала, іипофпзэктомня) [Сагпег К., 1975; Зѵепзоп Б. 
сі аі., 1977 и др.]. В-трѳтьих, результаты изучения дихлорида 
афлатоксива Ві подтверждают гипотезу о существовании 2,3-зпок- 
сида афлатоксива Ві. Дпхлорпд ио своим химическим и биологи¬ 
ческим свойствам аналогичен эпоксиду: ои является электрофиль¬ 
ным соеднвеппѳм, обладает выраженным мутагенным а канцеро¬ 
генным действием (8\ѵспзоп Б. оі аі., 1973]. В-четвертых, 
пдентпфикацпя химической структуры аддуктов афлатоксппа Сі 
а стѳригыатоцпстпиа с ДНК как эпокепдпропзводных гуапипа 
подтверждает тот факт, что зпоксидированиѳ является общим пу¬ 
тем активации близких по структуре канцерогенов. При этой 
также выявляется четкая корреляция между менее интенсивный 
образованием аддуктов афлатоксппа Сі с ДНК п менее выра¬ 
женными капцерогеішыми свойствами афлатокспиа Сі по срав- 
иеплю с таковыми афлатокспиа Ві [Сагпег К. оі аі., 1979]. 

Есть все осаоваипя полагать, что имеимо связывание афлаток¬ 
спиа Ві с нуклепповымп кислотами, а не с белками, лежит в 
основе афлатокеппового канцерогенеза. Это подтверждается тем. 
что афлатокенны Ві и Сі, резко отличающиеся по иптенсиипоств 
связываппя с ДНК, образуют одииакоиое количество аддуктов с 
белками. Афлатоксші Вг, каіщерогешіая активность которого со¬ 
ставляет лишь 1% активности афлатоксипа Ві, связывается с 
белками так же интенсивно, как н афлатоксии В|. Афлатоксип В за 
п дягпдродиол афлатокспиа Ві, иѳ обладающие каицерогешіыми 
свойствами, активно взаимодействуют с белками и слабо — с нук¬ 
леиновыми кислотами. Виды животных, отличающиеся по пнтен- 
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сшшостн связывания афлатоксввов с нуклеиновым в квсаотамж 
(крысы и ыьпия), характеризуются одинаковым уровнем образ», 
вапия аддуктов афлатоксннов с белками. 

Факторы, влияющие яа метаболам афлатояеинов 

После устаиовлепяя ведущей роля микросонвых ферментных 
систем в метаболизме афлатоксннов предпринимались многочис¬ 
ленные попытки установить зависимость биологической активно¬ 
сти афлатоксппов от скорости н путей пх метаболических пре¬ 
вращений, используя для этих целей различные индукторы и 
ингибиторы моноокспгенаэ. 

Предварительное введение экспериментальным животным ин¬ 
дуктора мнкросомпых окспдаз фенобарбитала приводило к сни¬ 
жению токсического действия афлатокспна Ві, что проявлялось 
в уменьшении чувствительности к однократному введению токсн- 
иа в дозе, соответствующей менее существевпым гистова- 

тологическпм нзмепениян печени, ослаблении ингибирующего 
действия токсина па синтез РНК, унѳпьшенви интенсивности 
образования связей афлатоксвна Ві с макромолекулами гепато- 
Цнтов и, наконец, ослаблении его капцѳрогенных свойств [8чгеа- 
зоп Б. еі а]., 1977; Ѵозіііхаѵа Н. еі аі., 1981; Нотта 8. еі аі., 
1983; МаіЬиг М. еі аі., 1983, в др.1. Близкие результаты были 
иолучены и при использовапш других индукторов — ароіло- 
ра 1254, р-нафтофлалопа и бутнлокснтолуола (Ваііеу С. еі аі., 
1982, 1983; Кикауата М., Нзіеіі Б., 1984]. Содержание радужной 
форели на рационе, включающем арохлор-1254 в концентрации, 
достаточной для индукции мопооксигепаз в печеин, сопровожда¬ 
лось снижением капцѳрогенпой (па 45%) и мутагенной (на 67%) 
активности афлатокспна В| ІЗЬеІІоп Б. еі аі., 1983]. Уменьшение 
образования опухолей у радужной форели наблюдалось и при 
включении в рациоп р-нафтофлавона как предварительно, так и 
одновременно с афлатоксином Ві [Ваііеу С. еі аі., 1982, 1983). 

В то же время іи ѵііго в ферментных препаратах, выделенных 
пз печѳпи разлпчпых жпвотпых после введевня им фенобарбита¬ 
ла, скорость превращения афлатокспна Ві в афлатоксипы Мі. (ф 
Ц В 2 . возрастала, усиливалось образованпе мутагенных и ДНК- 
сннзывающпх метаболитов [N681 С., Соііеу Р., 1978; Сигіоо Н„ 
Оаіітз П., 1979; МоІсаІГо 5. еі аі., 1981; ѴѴовк 2. еі аі., 1981, 
и др.]. Так, у обезьян іи ѵіѵо введенпе фенобарбитала приводило 
к эиачптельпому уменьшению количества афлатокснва Мі в моче, 
в то время как іи ѵііго в гомогенатах печѳпя возрастала скорость 
образования афлатокспна (}і, пфлатокспкола Ні и водораствори¬ 
мых конъюгатов афлатокснва Ві, а количество образующихся яф- 
латоксппов М, п В 2п не паыепялось [ѴѴопв 2. сі аі., 1981]. Пред¬ 
варительное ввѳдешіе фенобарбитала коровам приводило к умень¬ 
шению на 50% выделяемого с молоком афлатокснва М, 
[МсСгехѵ Р. еі аі., 1982]. В иадмитохондрнальном надосадке, вы- 
целенном ив печеин телят после введения им р-вафтофпвоя*. 


6 Змм № Ю 



обнаружено значительное усиление гидроксилирования афлатон. 
сива Ві с образованием афлатоксина М г , хотя в целом метабо¬ 
лизм афлатоксина Ві не нзмеиялся [Вогііпе А. еі аі., 1982). 

Однозначно ответить на вопрос о причинах столь выраженной 
противоречивости результатов, полученных іп ѵіѵо (уменьшение 
токсичности афлатокспнов при предварительной индукции микро- 
сомных окспдаэ) п іо ѵііго (усиление образования более актив 
лых метаболитов, в частпостн, 2,3-эпокснда афлатоксина Ві), 
в настоящее время не представляется возможным. Одна из воз¬ 
можных причин может быть связана с изменением кинетических 
свойств ферментных систем, участвующих как в детоксикации, 
так п активации афлатокспнов вследствие нарушения их ком- 
«артменталиэацпп в процессе выделения фракции микросом. Сле¬ 
дует также иметь в виду, что фенобарбитал наряду с моноокси¬ 
геназами повышает активность зпоксидгидролазы, глутатион- о 
РОР-глюкуронознлтрансферазьг, увеличивает уровень 8Н-глута- 
тнова в печени [Кравченко Л. В. и др., 1984; Воск К., 1977; 
Віезпіск Е. еі аі., 1977; Ѵап СапіГогІ І. еі аі., 1979). Активация 
указанных ферментов может существенно уснлниать процессы 
конъюгации афлатоксина В г или его активных метаболитов и тем 
самым способствовать нх ускоренному выведению из организма, 
что является одной пз возможных причин уменьшения токсично¬ 
сти іп ѵіѵо афлатокспиа Ві при введении фенобарбитала. В поль¬ 
зу этого предположения свидетельствуют данные об усиление 
образования и экскреции водорастворимых метаболитов афлаток¬ 
сина Ві у обезьян, крыс и радужной форели после введения им 
фенобарбитала, З-метилхолантреиа пли р-нафтофланона [Меі- 
саІГе 8. еі аі., 1981; \Ѵоп 8 2. еі аі., 1981; Ьоѵеіаші Р. еі аі., 1984). 
Наконец, некоторые авторы считают, что активация афлатокси- 
яа Ві с образованием 2,3-эпокспда афлатоксина В ( іп ѵіѵо про¬ 
исходит главным образом при участпн ядерных мембран и поэто¬ 
му в условиях индукции мпкросомпого пути окисления афлаток- 
спна Ві под действием фенобарбитала уменьшается количество 
токсина, подвергающеюся активации ядерными монооксигенавами 
1№а1 О., Ообоу Н„ 1976; Ѵозііігаѵа И. еі аі., 1981]. 

Введение ингибитора ыикросомцых ыонооксигепаа препарата 
8КР-525 А усиливало гепатотоксическое действие афлатоксина Ві, 
однако биохимические нарушения (папрныер, ингибирование сив- 
теза РНК) были выражены слабее [8сагреШ Б., СЬі^п М., 1972]. 
Полагают, что в в основе повышения чувствительности животных 
к токсическому действию афлатокспнов при беременности, дефи¬ 
ците белка и витамина А в рационе лежит выявляемое в втих 
условиях значительное снпжешіе активности микросомпмх фер¬ 
ментов [Науез I., СашрЬоІІ Т., 1980; Маіпі^і К., 1983]. Одной из 
причнп увеличении кпнцерогеопости афлатоксина Ві при реаком 
возрастапвн квоты белка в рационе является, по-видимому, повы¬ 
шение активности мопооксиіенааиой системы и образования афла- 
токсикола при одновременном снижевип активпости ѳпоксидгяд- 
ролаэы и глутатиоитрапсферазы — фермеитов, участвующих в де- 




токсикацяи 2,3-эпоксид* афлатокснна Ві в клетке І5*оИ ѴѴ, 5іа- 
ІіиЬѳг В., 1978]. Увеличение доли ненасыщенных —ущ жясша 
в рационе приводило к возрастанию содержания цитохрома Р-450 
в печени крыс н усилению превращения а фл а токсина Ві в афаа- 
токснны (}і н Мі в микросомах ш ѵііго [Маппкі А., Ѵоггегі V, 
10841. 

Важный аспектом нзучепня путей превращения афаатоксявов 
является устаповленне возможной корреляции между оообеииостя- 
ш их метаболизма у различных видов животных и чувствитель¬ 
ностью этих животных к афлатоксииаы [РаіѴегвоп 0., 1973; 
О’Вгіеп К. еі аі., 1983; Мхоп 1. еі аі., 1984]. Многие авторы 
считают, что высокая чувствительность является слеастввеы бо¬ 
лее медленного метаболизма н выведения токсинов на органнана. 
Так, показано, что активность микросоыных моноокснгеназ у ни¬ 
шей выше, чем у крыс, голубей, индюшек н уток. Активность 
этих ферментов у утнт, отличающихся особой чувствительностью 
к афлатоксннам, в 3—5 раз ниже, чем у высокореанстентных 
мышей (ТЬаЬгечѵ М., ВаЬаЬиштіі Е., 1980; ТЬаЬгеѵ М„ 1982]. 
В исследованиях, проведенных на клеточных культурах, которые 
являются более адекватными моделями для изучения метаболна- 
ма, чем препараты макросом, выявлено, что гепатоциты мышей 
п течение 10 ч метаболнзвруют 90% афлатокснна Ві, в то время 
как гепатоциты крысы — только 57%. При этом в генатоцитах 
крыс 16% токсина было ковалентно связано с мавромоленуланя 
клетки (показатель образования активного метаболита), а в ге- 
иатоцитах мышей — только 0,41 % ГОесасІ С. еі аі., 1977. 1979]. 
близкие результаты были получены и н опытах іц ѵіѵо: у крыс 
через 90 мин после введения ни 14 [С1-афлатокснна Ві в печени 
выявлялось 11,1% радиоактивности, а у мышей —всего 0,7%; 
у мышей количество афлатокснна В |( связанного с ДНК, РНК 
н белками, составляло соответственно Ча, '/» ■ V» количества, 
выявляемого у крыс [ІІѳпо 1. еі аі., 1980]. Более эффективная 
детоксикация афлатоксипа Ві в гепатоцитат мышей определялась 
я более активным участием в метаболизме афлатокснна В ( 
діі-глутатнона и апоксндгндролаэы Ю’Вгіеп К. еі аі., 19831. При 
снижения уровня 5Н-глутатнона в гепатоцнтах образованіе эпок¬ 
сида афлатокснна Ві возрастало более чѳн на 800% у мышей ■ 
только на 12% у крыс. Подавление активности епоксндгидролавы 
сопровождалось повышением продукции активных метаболитов: 
у мышей на 61 %, а у крыс — на 22%. Этн результаты свидетель¬ 
ствуют о более нажиой роли процессов конъюгации в детоксика¬ 
ции афлатоксннов у резистентных видов животных (ниши), чей 
у чувствительных (нрысы). 

В метаболизме афлатоксннов, кроме микросоивых мояооксв- 
генаэ, могут участвовать н другие ферменты как в качестве ков- 
курнрующнх о ними (например, монооксяганазы ядер и митохоал- 
рвй), так и дополняющих нх действие, т. е. катааивируиинв 
реакции на последующих стадиях метаб олизма ( ващіишр, исиѵ 
огацшж). На манаа важными, го почти не прими Фмпра 
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пн. влияющими на метаболизм н тем самым биологическую ак¬ 
тивность афлатоксннов, являются их способность связываться с 
белками и Другими компонентами крови, скорость их трансмемб¬ 
ранного транспорта. 

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ И КЛЕТОЧНЫЙ МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 

Многочисленными последованиями как іп ѵіѵо на различных 
водах животных, так и іп ѵііго на разных модельных системаі, 
убедптельпо показано, что в основе молекулярных механизмов 
действия афлатоксннов лежнт пх взаимодействие с макромолеку¬ 
лами клетка — нуклеиновыми кислотами и белками [Тутель- 
ни В. А., Кравченко Л. В., 1981; \Ѵо#ап С., 1969, 1973; СЬеп 8. 
оі аі., 1972]. Механизм действия афлатоксннов теспо связан с 
особенностями их метаболизма, в частности, с процессами так 
пазываемой активации в клетке. При этом, как уже отмечалось, 
выделяют два предполагаемых активных метаболита: афлаток- 
сип В 2а (или дпгпдродпол афлатоксииа Ві), который иптепсивно 
взаимодействует с белками, и 2,3-эпоксид афлатоксипа В|, кова¬ 
лентно связывающийся с нуклеиновыми кислотами. 

Взаимодействие с белками п нуклеиновыми кислотами 

Возможность взаимодействия афлатоксииа В 2а с аминокисло 
гами предполагает образование его фенолят-иона, альдегидныо 
Iруппы которого вступают во взаимосвязь с аминогруппами ами- 
иокпелот, пептидов и белков, образуя шпффовы основания (см. 
схему 8). Многие авторы считают, что образующийся в клетках 
печени афлатокспн В 2а может играть осповпую роль в проявле¬ 
нии биологической активности афлатоксипа В| за спет связывания 
с ферментными белками и подавления активности ключевых фер¬ 
ментов, что приводит к нарушению клеточного метаболизма и 
некрозу гепатоцитов ГАвЬоог 8., СІіи Г., 1975; РаНогяоп Б., 1976, 
1977]. В опытах іп ѵііго показана способность афлатокешюв В 2а 
п С 2а взаимодействовать с папкреатпческой л кислой ДПКазама 
из селезенки крупного рогатого скота и подавлять пх активность 
[бсЬаЪогі 1., Рііоиі М., 1971; ЬіНіег, ЗсЬаЬоП 1983]. Афлаток- 
сии В 2а образует стабпльпме комплексы с лизоцимом, овальбумм- 
пом, белками сыворотки крови, микросомпыми белками и неко¬ 
торыми аминокислотами (Раііѳгвоп Б., НоЬегІя Б., 1970, 1972; 
Оигіоо Н., СашрЬеІІ Т., 1974; Авіюог 8., СЬи Р., 1975]. По мпению 
Б. Раііегѳоп (1976, 1977), острый токсический эффект афлатоксн- 
оа Ві обусловлен образованием афлатоксииа В 2а , что подтвержда¬ 
ется определен поіі корреляцией между высокой скоростью обраво- 
вання этого метаболита в печени некоторых видов грыаупов о 
итнц и их чувствительностью к острому отравлению афлатоксина- 
ыи. Это положение является, одпако, гипотетическим и требует 
дальнейших экспериментальных доказательств. 

Возможность связывания афлатоксииа Ві с ДНК в ранних 
работах показана главным образом па модельных системах іо 
Й4 



ѵііго. Используя метод равновесного шли в сп—гтрофюмт 
рнческяе данные, М. Зрогп я соавт. (1966) шжааахи, что фа- 
токсин В| может образовывать комплекс кая е вагиной, так я 
с денатурированной ДНК на вилочковой желвак те»яка н е на¬ 
тивной ДНК Б. СОІІ. Подсчитано, что 600 молей наливай ДНК 
связывают 1 моль афлатоксвна Ві. В аналогичных условиях мо¬ 
лярное отношение денатурированной ДНК я афіатоксяиу Ві со¬ 
ставляло 170:1. Близкие результаты были получены ■ другим 
авторами при изучении взаимодействия афлвтоксявов Ві, Сі ■ Сі 
с нативной ДНК из вилочковой железы теленка. Характер яма- 
пения спектра поглощения всех афлатоксянов был одннановнм, 
однако выраженность этих намененяй коррелировала со степенью 
подавления афлатоксннами синтеза РНК и бедка в срезах печет 
крыс и их биологической активностью іп ѵіѵо: афдатокснн Ві>аф- 
латоксин Оі>афллтокснн С 2 [СІіГІогб I. еіаі., 1967). 

Позднее \Ѵ. Ьі]іпзку н соавт. (1970) обнаружили, что прв 
впедения М [С]- и 3 [Н]-афлатоксшвов В, я Сі лабораторным яш- 
вотным максимальное включение метки в нуклеиновые кислоты в 
различных органах происходит в течение первых 6—18 ч посла 
«ведения. П. Сагпег (1975) н Н. Оагпег в соавт. (1975) показала, 
что через 2 ч после внутрнбрюшнниого введения 'ЧО-афлатокся- 
на Ві крысам он связывается с нукденщовыын кнслогамя преяму- 
щоственно печени. При атом с ДНК связывается в 10 раз, а с 
РНК н 20 рав больше токсина, чем с белками. Д. Зѵѳпвоп и соавт. 
(1974) также выявили, что бблъшая часть введенного крысам 
*ІН1-афлатоксина Ві связывается с ДНК и рРНК и только незна¬ 
чительные количества — с фракцнямш белков. Уже через 2 ч пос¬ 
ле внутрибрюпшнного введения а [Н]-яфіатокснна Ві 85—90% 
обнаруживаемого токсина в ядрах гепатоцжтов было связано с 
хроматином, причем 80% этого количества выявляли в связанной 
с ДНК форме и лишь 10% было связано с гистонами [Сгоортап 1. 
еі ві., 1980]. 

Мпогочнслевныык исследованиями В. Сагпег, Б. Зѵепвоп и 
их сотрудников было показано, что ковалентное связывание аф- 
латокснна Ві с макромолекулами происходит после его метабо¬ 
лической активации ыикросомнымн монооксигеназами, приводя¬ 
щей, как предполагают, к образованию 2,3-эпокгвда афлатокся- 
ка Ві. В предыдущем разделе, посвящеивом метаболизму 
афлатокспцон, были подробно рассмотрены доказательства в поль¬ 
зу существонапия ковалентно связанных соедвненяй афлвтокся- 
пов Ві, Сі и стерпгматоцнстнпа с нуклевновыыи кяслотаыя и по¬ 
линуклеотидами (преимущественно ноли-Г). Выделены и установ¬ 
лена структура основпых аддуктов афлатоксвна Ві с ДНК а 
афлатоксвна Сі с ДНК (см. схемы 9 н 12). 

Выявлена корреляция между чувствительностью раалнчных ви¬ 
дов животных к канцерогенному действию афлатокекное и индек¬ 
сом связывания их с нуклеиновыми кнслотаыв. У мышей, напри¬ 
мер, малочувствительных к канцерогенному действию афа атояся- 
ма Ві, концентрация аддукта афлвтоисина Ві е ДНК в нптг- 



пктлала всего 0,1% его концентрации в печени крыс [Езаі#- 
оап I. еі аі., 1981; Сгоу В. еі аі., 1983]. Избирательное пораже¬ 
ние печени афлатокснпами также коррелирует с высоким (по 
сравнению с друінмв органами) пндексоы образования ковалевт- 
по связанных аддуктов (8\ѵепзоп Б. еі аі., 19771. Эти данные по- 
звал или предположить, что 2,3-эпоксид афлатоксина В,, так же 
как и эпоксвды афлатоксина Сі н стеригиатоцвстина, образующіе 
сиязн с ДНК, являются факторами, которые определяют конфор- 
мацвонвые в функциональные изменения генетического аппарата 
клеткп, сопровождающие канцерогенез [ѴѴо^ап С. еі аі., 1979; 
Мѵепзоп Б., 19811. Мутагенные свойства афлатоксина Ві также 
сияаывают с активностью его 2,3-эпокснда [5іагк А. еі аі., 1979; 
81агк А., Сігоих С., 1983; Nіxоп I. еі аі., 19841. До настоящего 
времени остается неясной роль аддуктов афлатоксинов с РНК как 
к проявлении токсических, так п канцерогенных свойств афлаток- 
снвов. 

Итак, бесспорно доказан факт взаимодействия афлатоксинов с 
нуклеиновыми кислотами в белками. Исключительно важным 
представляется вопрос о влиянии афлатоксинов па метаболизм 
этих жизненно важных макромолекул. 

Влияние па обмен нуклеиновых кислот и белка 

Афлатокспны, подобно многим Другим гепатотоксиыам, апачп- 
іельво подавляют синтез ДНК, РНК и белка. Нарушение синтеза 
пуклеивовых кислот является наиболее рано выявляемым биохи¬ 
мическим эффектом дейстния афлатоксинов. Хотя молекулярные 
мох&нпэмы этвх нарушений нельзя считать окончательно установ¬ 
ленными, тем не менее можно предположить, что подавление син¬ 
теза нуклеиновых кислот является следствием взаимодействия аф- 
латоксивов плв их метаболитов с молекулой ДНК (или другими 
компонентами хроматина) и иарушеппя, тем самым, ее свойств 
как матрпцы. Нельзя полностью исключить и возможность пря¬ 
мого влияния афлатоксниов на ферменты, участвующие в синтезе 
нуклеиновых кислот. 

Введение афлатоксипа Ві в колнчестне 100 мкг крысам после 
частичной гепатэктоыпп приводило к подавлению включения 
3 ]Н[-тимпдппа в ДНК печени через час ыа С5% и через 12 ч на 
95% Ше Весопбо А. еі аі., 19061. При этом активпость фермен¬ 
тов, участвующих в сшітезе ДНК, определяемая іп ѵііго, пол¬ 
ностью сохранялась. Ингибирующее действие афлатоксина Ві в» 
синтез ДНК в печени интактных крыс при его однократном вве¬ 
дении в дозе 5 ыг на 1 кг массы тола иаблюдалось в течение 
50 ч (Подога А., МсѵЬсгпе Р., 19711. В культуре клеток почки 
мартышки афлатоксвп Ві в ковцептрацнн 0,1 мкг/мл подавлял 
синтез ДНК на 32% в течение 3 ч, не оказывая при этом влня- 
пия ва синтез РНК н белка. Показано, что афлатокснн Ві ипгн- 
бирует нпнцнацию репликации ДНК [МепевЬіпі Н., ЗсЬшпа- 
сіюг В., 19771. Афлатокснв Ві ннтѳиснвпо подавлял включение 
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Э ІН)-тимидина а ДНК и а культурах клеток легкого а овчма 
эмбриона человека [Ьеваіог М., 1969; 2искетш> А. еі а!.. 1М7). 

Уже в самых ралннх исследованиях было об наруже во, его 
введение афлатокснна Ві лабораторным животным, так же как в 
инкубация его со срезами печени или культурами клеток, приво¬ 
дит к быстрому и значительному подавлению включенія пред¬ 
шественников в РНК н снижению активности ДНК-ваввсимоі 
РНК-полимерааы. Через час после введения афлатокснна Ві в 
нечепи крыс наблюдалась сегрегация ядрышек (разделение фиб¬ 
риллярного и гранулярного компонентов), что характерно ди 
действия ингибиторов ДНК-зависнмого синтеза РНК [Ровд В., 
ѴѴ'о^ан С., 1970; Кашепоѵа В. еі а]., 1981). В исследованиях іо 
ѵіѵо афлатокснн Ві в дозе 0,5—1 мг на 1 кг массы тела оодавіяа 
синтез РНК в печени крыс на 50—75% в течение первых 15— 
30 нив. При этом отмечалось избирательное подавление (иа 90%) 
синтеза ядрышковой РНК. Затем обнаруживались подавление ре¬ 
пликации ДНК н последующее угнетение общего процесса транс¬ 
крипции. Синтез общей ядервой РНК восстанавливался через 
24 ч, а ядрышковой РНК в ДНК —через 48 ч [Шатр С., 
Ргауззіпеі С., 1970]. 

Одпократиое введение афлатокснна Ві крысам в дозе 5 иг/кг 
подавляло включение 3 (Н]-цнтндниа в ядерную РНК через 70 нив 
«а 92% в оставалось практически на этой же уровне (подавленна 
иа 83%) в течение 17 ч. Отношение РНК/ДНК в ядрах снижа¬ 
лось до 78% контрольном величины [Зрогп М. еі аі., 19661. 
■О. ѴѴодап (1969) в аналогичных условиях эксперимента выявил, 
что отношение РНК/ДНК в ядрах печени нрыс уменьшалось до 
80% контроля через 15 мин после введения афлатокснна Ві, до¬ 
стигало минимума (70%) через 30 мни н постепенно норналнзо- 
оалось к 24-му часу. В более поздяне сроки отношение РНК/ДНК 
уменьшалось в значительно большей степени в цитоплазме Юто- 
Ъоба Б. еі аі., 1966]. Содержание РНК в гомогенатах печена 
крыс череа 72 ч после введения афлатокснна В г в дозе 1 мг/нг 
уменьшалось почти на 50% [\Ѵовап С., 1969). С. ѴѴадпег н А. Кп- 
Іеггеіпѳг (1982) обнаружили подавление снптеэа общей РНК в 
печени череа 20 ч после введения афлатокснна Ві на 91% конт¬ 
рольной величины. 

В исследованиях іа ѵііго афлатокснн Ві в концентрации 0,01— 
0,1 мМ ингибировал на 50—75% включение оротовой кислоты в 
РНК срезов печени крыс [Ргазаопа Н. ѳі аі., 1975]. Афаатонсін Сі 
также подавлял включение ’ЧС]- н *[Н)-оротовой кислоты в РНК, 
в то время как афлатокснны В* и С* не вліяли на втот процесс 
[МсіпІоаЬ Р. еі аі., 1976]. 

Однократное введение афлатокгппа Ві крысам в дозе 1 нг ка 
1 кг массы тела уже через 5 мпп приводило к подавлению актив¬ 
ности ДНК-эавнсимой РНК-полныераеы, которое через 15 мп до¬ 
стигало 65%. Это выраженное снижение активности ключевого 
фермента синтеза РНК продолжалось а течение 12 ч носи вве¬ 
дения токсина. Иамеиепие активности фермента коррелировало с 
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выраженностью структурных изменений ядрышек [Роп? В., 
ѴѴорт 0.. 1970; Пеупіег М. еі аі., 1975]. Интересно, что акт! 
ность ДНК-завпспмоп РНК-полпмеразы в нуклеоплазые ядер, вы- 
делепиых пз печено крыс через 2—9 ч после внутрнбрюшпиного 
введения нм афлатокспна Ві была сппжепа до 40% контрольного 
уровпя (8аип(1егз Р. еі аі., 1972]. В то же время добавленпе аф¬ 
латокспна Ві к ядрам пли солюбилпзировашюй РНК-полнмеразе 
не влияло па активность фермента. Близкие результаты получнл 
С. Хеаі (1972). иыявившиіі резкое (на 60%) снижение актіівпо- 
пи ДНК-зависпмоіі РНК-полимеразы при впутрпбрюііпіпном вве¬ 
дении крысам афлатоксппа Ві в дозе 7 мг/кг. В дозе даже СО мг/кг 
афлатокспн Ві не оказывал какого-лпбо влпяпия на активность 
люто фермента в печени мышей, не пзмепялась у пих п скорость 
включения и РНК ,4 [С]-оротоиой кислоты. 

Большинство авторов придерживаются гипотезы о том. что 
ппгнбпрованпе актнвпостп ДНК-завпспмой РНК-полпмеразы аф- 
латокспном является следствием его взаимодействия с хроматп- 
пом, а не прямого воздействия на сам фермепт. Некоторые иссле¬ 
дователи допускают, что активный метаболит афлатоксппа В, мо¬ 
жет оказывать п непосредственное пнгпбнрующее действие на 
активность ДНК-завпсимой РНК-полнмеразы [Моиіе У.. 1974; 
Ѵи Р., 1977, □ др.]. Р. Ѵи н соавт. (1982) показали, что афляток- 
спп Ві избирательно подаилпет активность ядерпой РНК-поли- 
черазы только в оргапе-ыншеип (печепь) и пе влияет на ее ак¬ 
тивность в других органах. При этом степепь подаплеппя актив¬ 
ности фермента у самцов была больше, чем у самок. У малочув¬ 
ствительных к афлатокспнам мышей не было обпаружепо инги¬ 
бирующего действия токсина на активность фермепта. Показано 
также, что снижение активпостп РНК-полпмеразы под действием 
эфлатоксппа Ві более выражено, чем прп действии других афла- 
токсниов. Степепь ингибирования активпостп фермепта коррели¬ 
ровала со степенью токспчпостп п каіщерогеппостн афлатоксинов: 
была максимальной у афлатоксппа Ві п в порядке убывания — 
у афлатоксипов Оі, В 2 и С 2 . Обпаружепо также, что афлаток- 
гпн В| ингибирует созревание рибосомной и транспортной РНК 
(Сагѵісап Ь., Кеез К., 1974; ЗтіІІі 8. сі аі., 1977; Кашепоѵа В. 
еі аі., 19811. 

Прямым следствием подавлѳпня ДНК-завнспмого спптеза РНК 
является нарушение процессов биосинтеза белка. Доказательством 
этого служит обнаружение пшпбпрующѳго действия афлатоксп¬ 
на Ві на гормопальпую индукцию трпптофаііппрролазы и тпро- 
зниамипотрансферазы, а также индукцию бенз (а) пиреном актив¬ 
ности бенанпроіігилроксплазы. в основе которой лежпт усилепиѳ 
(лптеза ферментных белкой йе поѵо [Ропд В., ѴѴодап О., 1970, 
и др.]. Ингибирующее действие афлатоксппа Ві па биоснптѳз 
белка выявлено в опытах как іа ѵііго (на срезах печени крыс, 
подели изолированном перфузпрусмой печени крысы, п культурах 
клеток п бесклеточпых систем), так п іп ѵіѵо на различных 
видах животпмх [Зійгапвку Н. еі аі., 1977; Моііараіга N.. Но¬ 
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Ьегіз I., 1079; \\ адпег С., Ь'аіеггеіпег А., 1982, я др.1. Иитовса- 
садня афлатоксинами сопровождается снижением соде ржа над об¬ 
щего а микросомного белка в печена крыс в обезьян, а также 
значительным уменьшением концентрации белка __в сыворотке 
прови различных видов животных (Типе Н. еі аі., 1975: Вао<іге Т. 
оіаі., 1982; Но С., 1982; Йшііі. Т„ 1982]. 

Влияние афлатоксниа на процессы биосинтеза белка не огра¬ 
ничивается лишь его взаимодействием с ДНК и РНК. В послед¬ 
нее время убедительно показано, что афлатокснны могут блоки¬ 
ровать процесс терминации спптеза пептидной цепи. При атом 
нарушаются движение рибосом вдоль РНК и процесс их освобож¬ 
дения, что сопровождается образованием так пааываемш спираль¬ 
ных полисом ІЗагазіп А., Моиіё V., 1975, 1976]. При введении 
афлатокспна Ві крысам в лозе 1 мг/кг спиральные полисомъ! об¬ 
наруживали и цитоплазме гепатоцитов уже через 15 мин, и коли¬ 
чество их продолжало перестать, достигая максимума через 4 ч. 
Образование таких полисом наблюдали в печени и почках крыс 
и при введении афлаюкснна Сі, но не обнаруживали при инток¬ 
сикации афлатоксипами В 2 и С 2 . Существует определенная кор¬ 
реляция между образованием спиральных полисом и подавлением 
синтеза белка іп ѵіѵо, не связанного с процессом транскрипции. 
В частности, формирование таких структур наблюдали в печени 
крыс и мышей в течение 1-го часа после введения афлатоксниа В ( 
в дозе соответственно 1 и 60 ыг/кг. В этот период синтез РНК в 
печени крыс был поданлеп на 80% и иѳ изменялся в печени мы¬ 
шей. В то же время синтез белка был ингибирован в печени и 
крыс (на 47%) и мышей (па 27%). 

Действие афлатоксинон па снцтеа нуклеиновых кислот в белка 
напоминает дейстпиѳ актиномицина Б, мнтомицвна С в некото¬ 
рых других аптибиотикон, которые, подобно афлатокснпаы, кова¬ 
лентно свяаываются с ДНК. Одпако существенные различия в 
конечном биологическом аффекте этих соединений не позволяют 
объяснить псе патологические изменения, паблюдаемые при аф- 
латокспкозе одним только свяаыванпен токсина с ДНК и после¬ 
дующим иарушѳииѳм спптеза нуклеиновых кнслот о белка. 


Влияние па другие метаболические процессы 

Исследонапия, посвящеипые изучению влшшпя афлатокенпов 
на липидный обмен, малочисленны, а полученные резуль¬ 
таты нередко противоречивы. У крыс при остром н хровнческом 
афлатокепкозе, вызванном афлатоксипом Ві, обнаружено сниже¬ 
ние скорости включения м (С]-ацетата в общие лішвды печопн и 
жировой ткани [ѴѴеі В. оі аі., 1968]. В то же время Т. ЗЬапк в 
С. \Ѵо#ап (1966) иѳ наблюдали нзмѳиѳинй скорости включения 
иечеиого ацетата в липиды печени крыс при подостром афлаток¬ 
епкозе. В опытах іп ѵііго афлатоксни В| подавлял включавиа 
п [С]-ацѳтата в холестерин, фосфолипиды и триглицериды і пре- 
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каратах печени крыс и клетках кожи человека [Каіо В. ѳі аЬ, 
1969; Ьо \Ѵ\. ВІаск И.. 1972]. Добавление токсина в корм цыплят 
приводило к угнетению скорости синтеза жирных кислот из 
'ЧСІ-ацетата в печенп, степень которого находилась в прямой за¬ 
висимости от концентрации токсина и корме. Однако в опытах 
ш ѵііго пе было обпаружено какого-либо влияния афлатоксина 
на синтез жпрньгх кислот ШопаЫеоп Ж еі аі., 19721. 

Одиокрятпое воздействие афлатокеипом Ві на беремепных крыс 
приводпло к возрастанию скорости включения ацетил-СоА в жир¬ 
ные кислоты п ч[С]-ацетата в общие липиды легочной ткапн эмб- 
рпопов, в то время как включение метки в фосфолипиды снижа¬ 
лось в 2 раза Шаа $. еі аі., 19781. У ворок, накопление липидов 
в печени которых является одппм на характерных признаков ост¬ 
рого афлатоксикоза, однократное введение афлатоксина Ві при¬ 
водило к значительному увеличению концентрации м [С]-липидов 
(в том числе триглицеридов, свободных жирных кислот, фосфоли¬ 
пидов и холестерина) через 20—40 ч после введения токсина, 
хотя не было обпаружено изменения скорости включения М [С1- 
ацетата в первые 10 ч [СЬои С., МагіЬ Е„ 1975]. В опытах іп 
ѵііго афлатокспи Ві вызывал зависпмое от дозы подавление вклю¬ 
чения меченого ацетата в лппнды срезов печепп норки. Предпо¬ 
лагают, что увеличеппе копцептрацнп лппидов в печени может 
быть следствием сплженпя скорости пх окислении в поврежден¬ 
ных токсином митохопдрпях или результатом нарушения пропес- 
сов их транспорта. 

Существенное влияние афлатоксниы оказывают и па угле¬ 
водный обмеп. Уменьшение количества гликогена в гепато- 
питах в первые 2 сут после введения токсина является характер¬ 
ным признаком острого афлатоксикоза. У крыс, получавших аф- 
латоксии Ві в дозе 0,45 мг па 1 кг массы тела, содержание 
гликогена в печени через 72 ч составляло всего 15% контрольного 
уровня [ЗѵоЬоба Б. еі аі., 19661. При введепии крысам этого 
токсина в течение 30 дней максимальное сипжепио коицентрации 
глпкогепа в печепп (до 36% коптроля) па 21-й депь сопровож¬ 
далось пезкни (па 200%) возрастанием уровпя глюкозы в плазме 
крови Шапбге Т. еі аі., 1982). Такпе же угнетение сиптеза гли¬ 
когена в печени и увеличение концептрацпп глюкозы п плазме 
кровп при подостром афлатокенколе паблюдалп у цыплят ГВа] И. 
еі аі., 1970; Маигісс И. сі аі., 1983). 

Как прп остром, так и .тропическом афлатоксикоэе вьгражеп- 
лые пзмеиеппя были обнаружены в обмене витаминов и 
мнперальпых во щ ест в. В печепп крыс после введения пи 
афлатоксина Ві в дозе 4 мг/кг было лмявлепо угпѳтѳппѳ образо¬ 
вания витамина А из (1-каротнна [СЬікагаіаЬі 8., 8игиѳ Н., 19741. 
Резкое уменьшение концентрации витамина А в печени и плазме 
крови при афлатокгіікозах обнаружили у телят, епппеі'і и цыплят 
[АІІсгоІі К., 19691. В связи с этпм уместпо привести данные об 
піігябвровапии ретинолом мутагенной актпвпости афлатоксина В,. 
Ь. Вивк и 11. АЫЬог^ (1980), установившие этот факт, считают, 
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что он обусловлен либо угнетением обрювммя Ц мютщ 
Лі токсине В| в мвкрогоыах, либо усклевиеи процесса ап» в гра 
доцвн. 

У цыплят, получавших корм, загрязаенвыі афлатоксияааа, 
обнаружила снижение концентрации внтамввов грчоиы В ■ плі»- 
мѳ крови, желчи в печени в возрастание уровне фолацвш в 
плазме крова [Ѵоі&1 М. еі аі., 1980). У утят прв афлатохсяяоае 
также уменьшалось количество рибофлавина в сдай» крови ■ 
желчи. Близкие результаты были получены а опытах на кроли¬ 
ках: введение афлатоксиыа В, в дозе выше 25 мкг/кг в течение 
15 дней приводило к резкому' (более чем в 2 раза) свижекпв кон¬ 
центрации твамипа, пнридокснна ■ биотина в плазме крова ■ 
значительному возрастанию содержания фоіацииа (Ѵоіці М. еі аі., 
1981). 

Однократная инъекция крысам афаатокгвна В, приводила к 
увеличению уровня железа, меди я марганца, но не влияла на 
концентрацию цинка в печени, почках и селезенке [Ооуіе I. еі аЦ 
19771. У цыплят прн введения этого токсина а течете 3 вед 
выявили вавнсимое от дозы снижение ковцевтрацвв цинка в пе¬ 
чет [Мапгісе В. еі аі., 19831. Несмотря на установленные изме¬ 
нения в обмене микроэлементов прн афлатокснкозе, значение их 
я механизме токсического действия афлатоксинов не ясно. 

Определенный интерес представляют результаты изученія 
взаимосвязи между гормональными факторами а ли- 
гнческвм действием афлатоксинов. Так, афлатакснн Ві уже черва 
2 ч после введения вызывал нарушение способаоста шдер гепато- 
цнтов крыс связывать глюкокортикоиды ІКепеІег Т. еі аі., 1976). 
Установлена лянейпан зависимость между нагвбвруюшвм дейст- 
еіем афлатоксява и его дозой. При дозе афлатоксааа В ( , развой 
1 нг/кг, его ингибирующее влияние иа связывающую способность 
ядер было максимальным через в ч н наблюдалось оно в тччеввв 
36 ч. Предполагают, что подавление афяатокслноы нвдуцвроми- 
пого гормонами синтеза ферментов может быть следствием ве его 
действия па ДНК-эанягииый синтез РНК, а ■арушевкя ваакно- 
дейставя гормонов с местами связывания в ядрах. 

Геморрагический синдром является одвим из важпейтвх а 
постоявных признаков острого афдатоксвкоаа. Нарушевке 
свертываемости кровв при афаатоксякоэах паблюдала у 
крупного рогатого скота, свиней, собак, крыс, ыорскях свалок, 
цыплят в приматов Шоогг 1. еі аі., 1976; АІохіе Т., Ваміг 0., 1979; 
Ваезіг О., АІохіе Т., 1979, н др.). У всех этвх задов было уставев- 
лено уменьшение в плазме кровн уроввя освоввого фактора саар- 
тывапвя кропя—фактора II (протромбина). У цыплят было сив- 
жеппмм также содержание факторов I (фибриногена), V, VII 
а X. У человекообразных обезьян выявила дефжцкт факторов И. 
VII, IX в X. Возможно, что спвжепве концентрации основных 
факторов свертывания кровн является следствием выававвого аф- 
ло токсином нарушения их синтеза в печени. Предполагают пе 
«а, что афлатоксия Ві может действовать как аятяевтаивя К 


•I 



а конкурировать с вптаипиоы К за ыеста связывания на молеку. 
лаз ферментов снптеза протромбина н некоторых других факта, 
ров свертываемости крови (Ваззіг О., Аіогіѳ Т., 1979]. 

Влияние па структурные 
и функциональные свойства клеточных органелл 

Отравлевпе афлатоксивоы, как и действие многих других ток. 
сическп.т веществ, сопровождается глубокими нарушеппямп фупк- 
цвіі отдельных субклеточных мембранных структур и изменением 
пх ферментной активности. Уже на ранних этапах исследования 
биохимических механизмов действия афлатокспнов была выдвп- 
нута гипотеза об определяющем значении нарушения структуры 
и функций митохоидриіі в патогенезе афлатоксикоэа. Олпа- 
ко результаты последующего изучения были столь неоднозначны 
мп, что не представлялось возможным сделать окончательные вы¬ 
воды о роли этих оргапелл в патогенезе афлатоксикоэа. 

По дапиым С. Ебтѵапіз п соавт. (1971), более 30% ы [С]-афла- 
токсина Ві, определяемого в печени крыс, было связано с фрак¬ 
цией митохондрий. Добавление этого токсина к выделенпым ми¬ 
тохондриям печени крыс тормоэвло на 25—44% транспорт элек¬ 
тронов. В субмитохоидриалыіых частицах это ипгнбированпе 
достигло 63°/о. При этом удалось установить, что угнетение транс¬ 
порта электронов происходит па участке цепи между цитохромои 
Ь и с ШоЬегІу ѴѴ., Сапіріюіі Т., 1973]. Афлатокспп Ві пе оказы¬ 
вал существенного влияния на активность маркерного фермента 
внутренних мембраи митохондрий — АТФазы, в то вромя как аф 
латоксин Мі повышал его активность в 3 раза, а афлатоксин Сі — 
снижал ее более чем в 2 раза [Раі М. еі аі., 1975). По дапным 
О. Пезаіаіі и соант. (1979), афлатоксииы по выражен пости их 
ингибирующего действия на олиюмициичувствительную АТФазу 
мптохондрпй печсип крыс и мышей іп ѵііго распределяются в 
следующем порядке: Сі >Ві>Сг>В 2 . 

В условиях ів ѵііго афлатокспвы Ві, В:, Мі и Сі повышала 
активность изоцвтрат-, глутамат- и малатдегидрогѳнаэ, локали¬ 
зованных в митохондриальном матриксе, и снижало активность 
мембрапо-связапвоГі Р-гіідрокспбутпратдегндрогепаэы. Афлаток¬ 
спп Сг подавлял активность всех пзучениых фермептов в мито¬ 
хондриях печеии крыс (ОЬісІоа О. еі аі., 1980]. В выделенных 
митохондриях печени цесарки афлатоксин Ві подавлял активность 
сукцинат-, малат- к а-кстоглутаратдегіідрогенаа, а также цитохрон 
с-редуктазы ІОЬнІоа 0., ВіФІщиі II., 1978; ОЬісІоа 0., ОЬиптѵо С., 
1979]. 

Про острой интоксикации афлатокспиами в печени крыс было 
обпаружепо снижение активности цптохромокепдазм и глутамат- 
дегидрогеназы, но нс изоцвтрат-, малат- п сукципатдегидрогепаз 
[Покровский А. А. п др., 1969; Ві^пЬ N.. ѴепкіІазиЬгатаиіап Т„ 
1975; Каіопвоуі М., Оезпіеі V., 19751. По дапным других анторов, 
нрн остром афлатоксіікозе у крыс, вызвапном однократным введе- 



ввей афлатоксвыов Ві в Сі, через 48 ч в иеченя ■ почках све¬ 
шалась активность сукцинат- и малатдегилрогенаа, цвтохровок- 
сидазы, в то время как введение афлатоясвва Мі приводило и 
активации митохондриальных ферментов этих органов. Афдатои- 
свн Ві подавлял также активность ферментов цикла мочевины 
(митохондриальных карбамоплфосфатсивтазы и орннтннтранс- 
карбамнлазы) в печени крыс, но пе влиял на активность аргиназы, 
локализованной в цитозоле [Ваі N. еі аі., 1977; ТЬагІоаг Р. еі аі., 
19801. Возрастание активности митохондриальных нзоцнтрат- и 
глутаматдегидрогеназы в сыворотке крови крыс и вадмятохонд- 
рпальном надосадке при сппженпн их активности в ткани иеченн 
может быть следствием нарушения проницаемости ыембраи мн- 
тохоидрпй, вызвапного афлатоксином Ві или его метаболитами 
(Ёшегоіе О., Ваазіг О., 1970; Саііеаи М., 1981]. А. Чѵгаііо (1984) 
выявил корреляцию между степенью нарушения функциональной 
активности мнтохопдрнй и чувствительностью различных видов 
животных к афлатокснпу Ві. 

Доказапо пѳпосредствѳнноѳ действие афлатоксннов на рибо- 
сомпып аппарат клетки, проявляющееся прежде всего в 
дезагрегации полисом. Полагают, что афлатоксипы связываются 
со специфическими участками эндоилазматнческого ретикулума, 
ответственными за прпсоеднпенне полисом, вызывая тем самым 
смещепие рибосом н деградацию эндоплазматического ретикулума 
(Сагѵісап Ь. еі аі., 1973; Науез Ь. еі аі., 1975; ТЬигзІои I. еі аі., 
1980, н др.]. Например, однократпов введение афлатокспна Ві 
крысам в дозе 1,5 мг/кг приводило к дезагрегации до 70% поли¬ 
сом в течение первых 18 ч. Как отмечалось выше, ингибирующее 
влияние афлатоксинов па бноспнтез белка может быть связано с 
его непосредственным действием на полнеокы путем взаимодей¬ 
ствия с иРНК па полисомах в момепт инициации трансляции пли 
а процессе собственпо трансляции или путем блокирования тер- 
мшіацпи трапеляцни. 

Афлатоксппы ингибируют процессы гпдроксплнровання в эн¬ 
доплазм атпчѳс кои ретикулуме гепатоцптов. Считают, 
что в оспове этого лежат подавление активности микросомпых 
оксигеназ п снижение копцептрацпп цитохрома Р-450. Напрпмер, 
однократпов введелпе пфлатокенна Ві самцам крыс прпводпло к 
лыражеппому уменьшению содержания п печепп цитохрома Р-450 
и актпвиостп ампдоппрпн-Х-денетплазы п анплипгпдроксилааы 
[Капніет Ь. оі аі., 1981]. У симок прп однократной инъекции это¬ 
го токсина падение уровня цптохрома Р-450 п актпвпоств моно- 
оксигепаэ наблюдали только в равпне сроки (48 ч), а через 
6—9 мес количество цптохрома Р-450 не отличалось от контроля 
(МвЬобіІо М. оі аі., 1975; Кашсіѳш Ь. еі аі., 1983]. Актпвпость 
ІШР-глюкуропозилтрансферазы н эпоксидгпдролазы достоверно 
возрастала в печени крыс как при одвократпом, так п при по¬ 
вторных введениях офлатокспна Ві. Только при высоких довах 
токсипа активность ІШР-глгокуропознлтрапсферааы в печени сни¬ 
жалась [Катбет Ь. еі ві., 1981а, Ъ; 1983]. 
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Актпность маркерного фермента макросом — глюкозо-6-фое. 
фатаэы — значительно уменьшалась в пепели цыплят уже через 
3 ч после введения нм летальпой дозы афлатоксина. При остро! 
интоксикации крыс афлатоксипамп в печени также было обна¬ 
ружено резкое угнетение активности глюкоэо-6-фосфатаэы, в то 
время как активность КЛОН- н КАОРН-эависиыых цнтохрон 
с-редуктаз в неспешіфпческой эстеразы существеипо не изменя¬ 
лась [Покровский А. А. и др., 1969; Ваі N. еі аі., 1972, 1973]. 
В отлнчпѳ от этого длительное (в тѳчеипе 60 дней) введение кры¬ 
сам ппэкнх доз афлатоксина Ві (1 и 5 мкг/кг) приводило к воз¬ 
растанию активности глюкозо-6-фосфатазы [Вегіап^а «1ѳ Могаез В. 
сі аі., 1976]. 

Особый интерес представляют данные о влиянии афлатокеннов 
на структурные и функциональные свойства л наосом. Это 
клеточвые органеллы, представляющие собой динамическую сис¬ 
тему специализирован пых мембранных образований, которые со¬ 
держат комплекс гидролитических фермептов, несут большую 
функциональную нагрузку и обеспечивают защиту клеток от чу¬ 
жеродных веществ и микроорганизмов. Согласно гипотезе неко¬ 
торых авторов, ферментам лизосон и в первую очередь кислой 
ДНКазе принадлежит определенная роль в процессе канцероге¬ 
неза. Эта гипотеза основана на данпых о том, что мпогне канце¬ 
рогены, нарушая проницаемость мембран лпзосом, способствуют 
активации п выходу в цитозоль лиаосоыных ферментов [Покров¬ 
ский А. А., Тутельяп В. А., 1976]. 

Мы изучало іп ѵіѵо и іп ѵііго влияние афлатокеннов па ак¬ 
тивность ферментов и свойства мембран лиэосом клеток оргаиа- 
мшпенп (печени). Исследования действия токсинов проводили 
параллельно с анализом влияния веществ, зпачптелыю подавляю¬ 
щих синтез белка (па том же уровне, что и афлатокеппы), по пѳ 
являющихся канцерогенами, — мптомпципом С и рубомпцивом С. 
Острое отравление афлатоксішом Ві сопровождалось резкой из¬ 
бирательной активацией некоторых лиэосомимх ферментов 
(рнс. 1). Как видно из рве. 1, ужа к 3-му часу после введения 
токсина активность большинства исследованных фермептов досто¬ 
верно повышалась. К этому сроку активность кислой ДНКазы 
достигала 108% контрольного уровня, арнлеульфатоз А и В п 
Р-глюкуроиидазы — соответственно 141 п 121%. К 12—24-му пасу 
активность фермептов продолжала нарастать, достигал максимума 
к 48-му часу. Особенно резко повышалась активность кислой 
ДНКазы (276% контрольного уровня); в 2 раза возрастала ак¬ 
тивность арплсульфатаз А в В и (І-глюкозидазы. Активность 
р-глюкуроппдаэы и р галактоэндазм попыталось более умерѳпно 
(123 н 162%). Начинал с 72-го часа активность фермептов по¬ 
степенно снижалась. Однако к концу периода наблюдений (96 ч) 
активность кпелой ДНКазы более чем в 2 раза превышала конт¬ 
рольный уровень. Повышенной оставалась п активность р-глюко- 
зпдазы (І74%) (Покровский А, Л. и др., 1971; 1972а, б; 1974]. 
В то же время ври введении мптомпцпна С и рубомнцнпа С ак- 
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тшшость большинства лвзосомных ферментов достоверно снижа¬ 
лось [Кравченко Л. В., 1971]. 

Таким образом, широко распространенное представленіе о то¬ 
тальном ингибнроваііни афлатоксинаын синтеза любого белка как 
основе механизма их действия не может быть принято без ого¬ 
ворок. Очевидно, что для более полного объяснения механизма 
действия афлатокспнов нужны дополнительные даивые. Некото¬ 
рые доказательства, нероятно, следует искать в особенностях на¬ 
рушения функционирования фермеитпых систем и клеточных 
мембранных структур прн пптокспкацнн. 

При изучении іп ѵііго влипния различных концевтраний аф- 
латоксина В,, мптомпцниа С и рубомнцпна С на стабильность 
мембран лизосом печени крыс было обнаружено, что только аф- 
латокснн вызывает выраженную лабплнаацню лпзосомпыѵ мемб¬ 
ран н увеличение неседиментпруемоГі актнвеостп лпзосомпыѵ гпд- 
ролаэ (рис. 2) [Кравченко Л. В, 1971, 1980; Покровским А. А. 
н др, 19726; Кравченко Л. В., Тутельян В. А., 1972: Тутель- 
пн В. А., 1977]. Как вндпо нэ рис. 2, 30-мииутвая някубацяя 
суспепзни лизосом с афлатоксвном Ві в конечной кошіеитрапив 
4-Ю'® в 4-10 -8 М при 37 ®С приводила к 2—3-кратпому увели¬ 
чению неседиментируемой активности некоторых фермептов. в то 
время как ин ммтомнцин С, ни рубоыпцпв С не влияли на ста¬ 
бильность мембран лизосом. Полученные іи ѵііго данные находят¬ 
ся в определенном соответствии с результатами опытов іп ѵіѵо, 
о которых из наученных ингибиторов синтеза белка только афла 
токсин В| вызывал увеличение неседиментируемой активности 
лиэосоыных ферментов печени крыс черев 24 —48 ч после введе¬ 
ния, в то время как указанпые антвбпотнкп не влпплп на про¬ 
ницаемость мембран лпзосом. Иными словами, различия между 
афлатоксипами п противоопухолевыми антибиотиками (мптомн- 
цппом С п рубомицшіоы С) четко прослеживались на уровне нх 
действия па мембраны лпзосом [Беэпрозванвый Б. К. я др.. 1971; 
Покровский А. А. и др., 1971; Кравченко Л. В., 1971]. 

Определенные корреляции между выраженностью токсическій 
п гепатокапцерогспимх свойств, с одной стороны, и изменением 
фермептпоіі вктпвпостп и стабильности мембран лпзосом печенп, 
с другой, удалось пыпвпть при сравнительном изучении действия 
па лизосомы афлвтокснпа Ві и стерпгматоцпстина [Кравчен¬ 
ко Л. В., 1979; Морозов И. А., Кравченко Л. В., 1979]. В опытах 
іп ѵіѵо стерт матоціістин в дозе 10 мг/кг вызывал у крыс возрас¬ 
тание общей активности кислых ДНКазы н РНКазы, арплсульфа- 
таа А и В, а также р-М-ацетплглюкопаипнвдазы в печенв. Так 
:ке как и афлатокспа Ві, стеригматоцпстин вызывал достоверное 
увеличение неседиментируемой активности большппстая лпзосом- 
иых гвдролаэ в печени. В опытах іп ѵііго с выделенными фрак¬ 
циями лизосом гепатоцитов стервгнатоцпстнп в копцеытрацпп 
1.2-10-® и 1,2-10' 3 М повышал неседнментпруемую актвввость 
л наосом ной р-глюкозидазы. Степень выраженности выявленных 
пэнѳненпй была меньшей, чем у афлатокснна В|. 





Итак, паи впервые удалось выявить повреждение мембраны 
лпзосом под действием афлатоксинов. Позднее близкие результа¬ 
ты получили и другие авторы. Активацию лнзосомпых фермептов 
печени и парупіешіе проницаемости мембран лпзосом наблюдали 
при остром афлатокенкозе у цыплят, индюшат, утят и крыс 
ІТипк II. еі аі., 1970; АсІскііпІе А., ЕісйЬо К., 1974; Рііоиі М. 
•оі аі., 1974]. Есть все основания полагать, что в реализации 
не только токсическою, по и канцерогенного деііетпнп афлатоксп- 
иов определенную роль моіут играть лизосомы. Освобождающие¬ 
ся пз поврежденных лпзосом гпдролазы вызывают нарушение 
структурных и функциональных свойств других мембрапных об¬ 
разований клетки и дезорганизацию метаболических процессов, 


96 



■ — В-глюпуроивда»: р — В-гавкоакді»: в — В-г»я»кто»«дмі (срмша важ¬ 
ные п 8 опытов). По оев оодвват — агтжвшхпъ ■ процевтах от контроля. 

что, возможно, в определенной степени облегчает взаимодействие 
афлатоксинов с генетическим аппаратом клетки. В свете втих 
данных особое значение приобретают исследования влияния аф¬ 
латоксинов на клеточные мембраны, являющиеся, как известно, 
структурной основой ферментоэной мозаики клетки и выполняю¬ 
щие важную роль в органнзацни метаболических процессов. 

Имеются сведения о том, что при остром афлатоксикоэе из¬ 
меняются свойства мембран митохондрий н эндоплазматического 
ретикулума, вследствие чего наблюдается увеличение неседшмеи- 
тнруемой активности их маркерных ферментов — гдутаматдепи- 
рогенааы н ацетплэстерааы [Покровский А. А. и др., 19731. Об- 




иаруясешіе прп афлатокспкозе у крыс, морскпх свинок и поив 
выхода в кровь амипотрансфераэ, фруктозобисфосфат-альдолаэы 
и сорбптолдегидрогепаэы указывает па повышенпую проницае¬ 
мость плазматических мембран гепатоцнтов. Это дает 
основавпе предполагать, что повреждение клеточных мембран иг¬ 
рает важную роль в развитии патологических изменений прп 
отравлении афлатоксіінаміі (Покровский А. А. и др., 1973; Ав- 
чиііЬ К. еі аі., 1980; ТЬиіяІоп I. ѳі аі., 1980; КатЗет Ь. ѳі аі., 
1981]. Об этом свидетельствуют п приведенные выше данные о 
значительном подавлении прп интоксикации афлатоксіінами ак¬ 
тивности мембрано-евнзаиных ферментов (иаиример, глюкоэо-6- 
фосфатааы н з'-иуилеотидазы), а также возрастание активности 
щелочной фосфатазы в сыворотке кроан телят, свиней и крыс при 
лфллтоксикоэе. Как иолагают некоторые авторы, при интоксика¬ 
ции афлатокеппани и первую очередь ши ибнруется синтез струк- 
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гурных белков клеточных мембран, что приводит к нарушив 
их проницаемости п может играть важную ролъ в процессе нев¬ 
ротизации гепатоцптов. 

Определенный интерес об пмевенп 

активности ферментных ста¬ 

дии. Через 8—12 мес 
токсина Ві п печени 

активности некоторых ферментов лнзосом н эндоплазматического 
ретикулума, а также ингибирование №АОР-завнсимого перекі во 
го окисления липидов [Покровский А. А. п др., 1974]. В период 


печени или даже полное 

отсутствие активности щелочной и юн гой | АТФазы. 

в 

муклеаз ІКлІепрауі Пезшеі V., 1 '7 . показателен 

иреканпероп изменеппн в печепп крыс является 

у-глутамплтрапспсптпдазы 

гак п в сыворотке крови, шчныв срокп пос- 

ге введения афлетоксина В [Саііеаа М.. 1981; Катает 1 ѳі 

1981; 1983: Воусі 3. еі аі., 

Итак, мы подробно ют рели наиболее суі био¬ 

химические эффекты, і 

іаключиті пз приведенных важным комеятоы в иехаив 

ме действия афлатоксинов являются, во-первых, взаимодействие 
одного пз активных метаболитов афлатокспна ЕК а (плп днгядро- 

рюле аф и. . вяа В ) о аминокислотами, лептидамп п белками и, 

во вторых, вваямодейі гвие (ругого активного метаболита 
сила с нуклеиновыми кислотами. Несомпенпо, что важным ком¬ 
понентом мехапн действия афлатоксинов является пх повреж¬ 
дающее л и на мембранные структуры клетки и про¬ 

цессы метаболизма. Мы попытались суммировать современныя 
представления о механиаме действия афдатокса. в вида ом 


Как видно пз схемы 15, афлатокспны илп пх активные метабо¬ 
литы 11 • і ! ■ піуімт практически на все компоненты клетки. 1 ядрах 
они ппгпбиругот реплпкацпю ДНК, подав¬ 

ляют птность ДНК іапнсп? РНК-полимеразы в собственпо 
процесс транскрипции, в митохондриях — вызывают повышение 
проницаемости мембран, б.токнрхмт синтез мщ< \ 

ДНК и белка, нарушают функционирование з.тектронтра 
ной системы, вызывая гем самым еиергвтичесяий голод папа 
Патологические изменения '..ио іаются в зпчоіілл.ічатпчоском 
ретикулуме: пнгпбврованне белкового спил вяанмо.чей- 

ствня с РНК и . . гермннацііп трансляции, нарушение 

синтеза п регуляции оивтеаа триглицеридов, фосфолнии. и хо¬ 

лестерина. цитозоле аф.ы тк< іи интенспвпо взаимодействуют 
с растворимыми п.амп н ингибируют актпвяость ферментов. 
Афлатокспны оказывают прямое действие па лизосомы, что при- 
водит к повреждению их мембрап и освобождению активных гия- 
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родаа. Афлатоксины нарушают проницаемость и плазматически 
мембран. Все перечисленные иарушенна приводят к так ксшаае- 
мому метаболическому хаосу н гпбелн клетки. 

АФЛАТОКСИНЫ И ЗДОРОВЬЕ ЧЕЛОВЕКА 

Обнаружение у афлатоксинов спльпеншні гепатотокснчесиіх 
н генатоканцерогеиных свойств, относительно высокая частота ■ 
уроненъ загрязнения нмн пищевых продуктов, широкая распро¬ 
страненность в природных условиях продуцентов а фдл токсинов 
позволяют отнести эти микотоксины к биологический эагрианя- 
телям окружающей среды, иотенднальво опасным для человека. 

Клинические наблюдения. Острые афлатокснкоаы у люден на¬ 
блюдаются редко; опп свяэвны с поступлением с пищей исклю¬ 
чительно больших количеств афлатоксинов. Все описанные в ли¬ 
тературе случаи отравления имели место в странах, отличающих¬ 
ся высоким уровнем загрязнения пищевых продуктов афлатокси- 
нами (табл. 11). Напрннер, в Сенегале причиной заболевании у 
Таблица 11. Заболевания печени у людей, ея паяные е употребление* 
палац загрязненной афяятокспшш^по данным \ѴНО, 1982; ЯДОа А, 


Страна 

Чноло 

случаев 

аяболевв- 

ння 

йва. 

ЗагряввелныЛ 
пвшеюі про¬ 
дует 

Р*Ц™^Ф- 

лвтоког- 

“ 

Сенегал 

2 

4—6 дет 

Мука арахи¬ 
совая 

0,5-1 

Гепатит, в одвом слу¬ 
чае фвброэ печева 

Китай 

26 

Все вов- 
раоты 

Ряс 

0,2 

Острый гепатит, в 

3 случаях (дети) ле¬ 
тальный исход 

Уганда 

I 

15 лет 

Мавпока 

1.7 

Острый гепатит с ле¬ 
тальным исходом 

Индия 

20 

IV*— 

5 лет 

Муна арахи¬ 
совая 

0,3 

Гепатомегаляя. недо¬ 
статочность печени, раз¬ 
витие цпрроаа вечени; 
в 3 сл>чаях летальный 


Более 400 

Взрослые 

Кукуруза 

0,25- 

-15,6 

пстод 

Острый гепатит, ле¬ 
тальный исход более 
чем в 25% случаев 

Кения 

20 

~ 

То жо 

12 

Острый гепатпт, я 
12 случаях летальный 
исход 


детей явилась мука из арахиса, содержащая афдатоксппы в кон¬ 
центрации 1 мг/кг. В Ипдип дети в возрасте І'/а —5 лет получали 
в процессе лечѳння от квашноркора арахисовую муку, содержа¬ 
щую афлатоксин Ві и количестве 0,3 мг/кг. Средпня суточная 
доза токсина составляла при этом 1,1 мкг/кг. В одном из описан¬ 
ных случаев н печени 15-летнего Нальчика, погибшего от острого 
гепатита, были выявлены изыепевня, характерные два афяаток- 


101 




сикоза: диффузный центрилобулярный некроз, умеренная жир», 
пая дегенерация гепатоцптов, фиброз сннусондов. Как выяснилось, 
прачииой заболевания была маниока, загрязненная афлатоксп- 
ном Ві в концентрация 1,7 ыг/кг. 

Убедительным примером связи афлатоксинов с острым гепа¬ 
титом у люден явилась вспышка токсического гепатита в северо- 
западных районах Индии в 1974 г. Заболевание наблюдалось в 
течение 2 мес в более чем 150 деревнях двух соседних штатов, 
я вспышка его была связава с употреблением в пищу недоброка¬ 
чественной (с видимыми признаками порчи) кукурузы местного 
производства. При этом смертность среди ваболевших была очень 
высокой. По данным К. КгізЬпатасЬагі и соавт. (1975), в двух 
округах из 403 заболевших погибли 113 человек. В исследованиях 
В. Тапбоп и соавт. (1977) показано, что в одном из штатов чис¬ 
ло заболевших составило 994 человека, а количество смертных 
случаев — 97. Анализ историй болезни 200 госпитализированных 
больных показал, что заболевание характеризовалось подострым 
началом с лихорадкой н последующим быстрым развитием жел¬ 
тухи (98% случаев) и асцита (74% случаев). У больных обна¬ 
руживало гепатоспленомегалпю. В сыворотке крови возрастал 
уровень непрямого бплпрубина н активность щелочной фосфатазы. 
На срезах печепп, полученных при биопсии или аутопсии, выяв¬ 
лялась характерная пролпферацпя эпптелггя желчных протоков. 
Смертность среди заболевших составпла 10%. Аналогичная кар¬ 
тина патоморфолопгческпх изменений печепп наблюдалась у со¬ 
бак, получавших коры в домах заболевших людей. Анализ пище¬ 
вых продуктов показал, что причиной заболенаипя являлась ку¬ 
курузу образцы которой в 100% случаев были поражены 
АзрепрНиа Наѵие и Азрегдіііиз рагазііісиз п содержали афлаток- 
сии В[ в копцептрацпп до 15,6 мг/кг. При таком уровне загряз¬ 
нения суточпое поступление афлатоксина с пищей составляло 
2—6 мг па человека, что соответствует доае до 120 мкг на 1 кг 
массы тела в дѳпъ. Следует отметпть, что в образцах кукурузы, 
отобранпых в этп.х же районах в 1975 г., только п 36% случаев 
выявлялось заражение А. Иаѵиэ, п содержание афлатоксина Ві 
пѳ превышало 0,1 ыг/кг. Важпо, что в этот период пе было заре- 
гвстрпропапо случаев заболевания. В обеих цитированных работах 
отмечено, что средп мужчин заболевание встречалось в 2 раза 
чаще, чем среди женщпп. 

Описан случай вспышки острого гепатита в 1981 г. в Кеппп 
[Гфпби А., 19821. Иа 20 заболевших 12 человек погибли. В пе¬ 
чени умершпх был обнаружен афлатоксип Ві в концентрации 
89 мкг/кг. В двух семьях, в которых было зарегистрировало 
8 случаев заболевания с летальпым исходом, в образцах исполь¬ 
зуемой для приготовления пищи кукурузы обпаружили афлатон- 
сии Ві в концентрации 12 мг/кг. 

До настоящего времени дискутируется вопрос о возможной 
связи спндрома Рейс с аагряэпеппем ппщп афлатоксппами. Этот 
синдром характерпэуется развитием энцефалопатии и жировой 
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дегенерации внутренних органов ІНѳуе В- еі аі.. 19631 Хотя егв 
этиологию нельзя с'іитать окончательно установленной, многіе 
авторы полапают, что аа его развитие ответствеа ряд факторов в 
в первую очередь вирусная инфекция а ксенобиотики. Рассмот¬ 
рим факты, свидетельствующее в пользу гипотезы о роли афда- 
токспіюв в этнологии синдрома Рейе. 

В Таиланде при аутопсии у 23 детей, умерши от заболева- 
пил, основными проявлениями которого была энцефалопатия и 
жировая дегенерация внутренних органов, значительные количе¬ 
ства афлатоксина В, (до 93 ыкг/кг) были обнаружены в ткана 
печени, содержимом желудка и кишечника (до 127 мкг/иг) 
и желчи. Следы афлатоксина ныявнлн и в других тканях (ыоаге, 
почках), а также в моче [ЗЬапк К. еі аі., 1971). Авторы подчер¬ 
кивают, Что заболевание характеризовалось быстрый развитием 
клинических симптомов (рвота, судороге, коиатозвое состояние), 
нриведших к гибели 80% заболевших, и не отличалось от синдро¬ 
ма Рейе. 

I. БѵоГаскоѵа и соавт. (1977) представили результаты клини¬ 
ческих наблюдении 27 детей в возрасте от 3 дней до 8 лет, по¬ 
гибших от синдрома Рейе. Заболевание характеризовалось острым 
началом л развитием комы в теченве 1 — 10 дней. В некоторых 
случаях преобладала симптомы поражении ЦНС и заболевание 
длилось 2—3 мес. В подострых случаях в пѳчѳнп наблюдали пе- 
рнпортальный фиброз и пролиферацию желчных протоков; при 
длительности заболевания до 4 мес развивались признаки цирроза 
нечепп. Во всех случапх в печени был обпаружеп афлатокспн Ві 
в концентрации 20—2760 мкг/кг; в 3 случаях выявили и афла- 
токсин Мі в концентрации 0,8—20 мкг/кг. В печени 25 детей, по¬ 
гибших от других заболеваний, афлатоксинов ие было. При ана¬ 
лизе пищевых продуктов в 5 образцах порошкового молока был 
обнаружен афлатоксеа Ві в количестве 320—5400 мкг/кг. Авторы 
отмечают, что наряду с попаданием афдатоксипа Ві в организм 
детей алиментарным путем имели место и случаи трансплацен- 
тарпой интоксикации (заболевание новорожденных с летальным 
исходом па 3-й день жианп). 

В 1979 г. N. Пуап и соавт. опубликовали результаты наблю¬ 
дения за 8 детьми с сипдромом Рене, днагиоа которого позтвер- 
дплсв при аутопсии. В 6 случаях концентрация афлатоксина Ві 
н печени составляла 2,23—17,33 мкг па 1 кг тканн. У 2 детей 
в острый период эаболевапия афлатокскв выявили п в крови в 
коііцентрацпп соответственно 11,93 и 31,3 вг/мл. Имеются и дру- 
гио сообщепни о случаях выявления афлатоксина Ві в сыворотке 
крови больных с сипдромом Рейе [ІІауея А., 1978]. 

Более тщательно проведеппые анализы с использованием вы- 
сокочувствитодьпых методов (жидкостиая хроматография высо¬ 
кого разрешения, радпонммунохпыпческнй и пммупоферментиый 
методы) ие позволили установить достоверных различий в часто¬ 
те и содержании афлатоксинов в сыворотке крови в моче между 
группой детей с сипдромом Рейе и члепов их семей в груипой 




■моровых детей того же возраста п лиц с другими заболеваниям*) 
(\еІ5оп и. еі аі., 1980). 

Недавно в литературе появились еще два сообщения об обна¬ 
ружении афлатоксинов в печени детей с синдромом Ребе. В част¬ 
ности, описан случай гибели девочки в нозрасте 4 мес через 
I- дней после впутрижелудочиого введения ей с лечебными це- 
шмн масла мелил. Клиническая картина заболевания и данные 
аутопсии во многом напоминали таковые при синдроме Ребе, а в 
масле были обнаружены афлатоксины Ві и О, в концентрации 
25—1000 мкг/кг [Зіппіап Б. еі аі.. 1982]. С. Зіога и соавт. (1983) 
сообщили о 5 случаях синдрома Рейе у детей в возрасте 3—22 мес 
с развитием коматозного состояния и гибели в течение 2—5 дней. 
Содержавне афлатокснна Ві в печени (аутопсийныб материал) 
варьировало от 120 до 810 мкг/кг. 

Таким образом, на осповании имеющихся данных можно за 
ьлючпть, что афлатоксипы играют определенную роль в развитии 
шндрома Рейе по крайпей мере в тех регионах, где их содержа¬ 
ние в пищевых продуктах достаточно велико. В то же время 
нельзя исключить, что накопление афлатоксинов в печени боль- 
пых является результатом нарушения метаболизма этих токсинов 
и процесса их экскреции из организма вследствие патологических 
поменепий печени, вызванных другими агентами. 

Заслуживает нішмаппя гипотеза о том, что более вероятной 
причиной квашиоркора у человека является пе нарушепие харак¬ 
тера питания (белковая и калорийная недостаточность), а инток¬ 
сикация афлатокснна ми [Ьопд Б., 1982]. 

Квашноркор впервые был описан в тропической зоне Африки 
в 30-е годы [ѴѴіПіатз С., 19331 и в последующие годы этот син¬ 
дром наблюдали исключительно в странах с тропическим и суб¬ 
тропическим климатом [Непбгіскзе К. еі аі., 1982, 1983]. Этиоло¬ 
гия и патогенез этого заболевания до настоящего времени пол¬ 
ностью пе изучен. Некоторые авторы подчеркивают наличие 
общих признаков у лабораторных животных с афлатоксикозом 
н больных квашпоркором: гнпоальбумппемия, жировая дистрофия 
печени, подавление иммупореактпвностп организма. Интересно, 
что географическая зона распространения квашпоркора и ник 
заболеваемости в дождливые сеэопы года совпадают с зонами и 
сезонами года, в которые отмечаются высокие частота и уровепь 
загрязнения пищевых продуктов афлатоксппами ПѴаЫтап Е., 
1973; Ьпе Э, 1982]. 

По предварительным результатам начатых в Судане исследо¬ 
ваний, афлатоксипы содержались в сыворотке кровп 15,9% обсле¬ 
дованных здоровых детей, 19,3% с маразмом, 22% с маразмати¬ 
ческим квашноркором и 36,4 % с квашноркором. При этом с по¬ 
мощью метола высокоэффективной жидкостной хроматографии и 
крови больпых детей были пдептпфпцнровапм афлатоксипы Ві. 
В 2 , Сі, Мі, М 2 , а у больпых квашноркором — и афлатоксикол. Кон¬ 
центрация отдельных афлатокеппол была максимальпой в кровп 
детей с квашпоркором, а минимальной — у здоровых лиц. Во всех 
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группах (Зольных частота обнаружения афлатоксииов в сыворотке 
крова оказалась выше у мальчиков, чем у девочек. Афлатоксив Ві 
был лайде и во всех образцах аутопсийною материала печени де¬ 
тей с квашноркором (в концентрация 1320—8360 иг/кг) к не оо- 
иаружеп в печена детей, погибших от маразма. При анализе пи¬ 
щевых продуктов из местных магазинов выявили чрезвычайно 
высокий уровеиь загрязнения афлатокелнамн арахиса (до 
59,06 мі/кг афлатоксина Ві), арахисового масла (26 мг/кг афла- 
токсииа Ві, 84,5 ыі/кг афлатоксина Сі) и гороха (0,9 мг/кг афла¬ 
токсина В[). На основании полученных данных можно предполо¬ 
жить, что развитию каашворкора у детей предшествовало поступ¬ 
ление с пищеи значительных количеств афлатоксииов. 
Альтернативным может быть предположение о парушенші прп 
кпашноркоре процессов метаболизма, трапспорта п экскреции аф¬ 
латоксииов в оргаиизме [НепОгіскзе К. еі аі., 1982, 1983]. 

В литературе имеются отдельные сообщения об обнаружении 
афлатоксииов у людей с некоторыми новообрааовавпямп. Лфла- 
гоксин Ві в концентрации 520 аг на 1 г сырой ткани был выяв¬ 
лен в бноцсиііном материале печени у больпого раком прямой 
кишки и печени (РІііИірз Б. еі аі., 19761. В сыворотке крови 
молодой женщины с первичным раком печени (диагноз установ¬ 
лен при биопсии и впоследствии подтвержден на аутопсии) обна¬ 
ружили афлатокспн Ві и концентрации 3,39 вг/мл, и также по¬ 
верхностный антиген вируса гепатита В. На данных анамнеза 
стало известно о ежедневном употреблевии арахисового масла и 
кукурузной муки, воаможво загрязненных афлатокенпамп 
1\Ѵгау В., Науеа А., 19801. С. Опуетеіикѵе в соавт. (1982) так¬ 
же сообщили об обнаружении в сыворотке крови 3 из 20 больных 
первичным раком печени афлатоксипа Ві в концентрации, пре¬ 
вышающей 0,15 мкг/мл, причем у 35% больпых выявлялся и 
поверх постный антиген вируса гепатита В. Интересный случай 
описай I. Бѵогаёкоѵа и соавт. (1981). Афлатоксив Ві нашли в 
опухолевой ткани легкого 2 больных с легочной формой мнкоэп, 
вызванного А. Лаѵи$. Авторы предполагают, что афлатокеввы. 
продуцируемые А. Паѵиз, могут нграть определенную роль в ге- 
яеэе опухолей, развивающихся прп легочных микозах. 

Исследования, проведенные у больных циррозом печеііп. про¬ 
живающих в районах Ирана, где это заболевание считается час¬ 
тым, в 6 из 26 случаев выявили афлатокспн Мі в моче. Афлаток¬ 
спн не был обнаружен ни в одном случав при анализе мочв 
больных с другими диагнозами. Больные поступали в клинику на 
деревень, где определялись очень высокие концентрации афла¬ 
токсина Мі в молоке [Маіекі М. еі аі., 19761. 

Эпидемиологические исследования. Одним из важных доказа¬ 
тельств реальной опасности афлатоксииов для вдоровья человека 
нвляется установление корреляций между частотой я уровнем 
загрязнения пищевых продуктов афлатоксниямп я частотой пер¬ 
вичного рака печени среди населения. Первичный рак печевя 
встречается очень редко (максимум до 4% общего числа элоиа- 
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мжиш опухолей) в странах Европы, Северной Америки в 
Австралии, но его частота резко возрастает (до 25—50%) в неко¬ 
торых странах Юго-Восточвоб Азии н Африка, В странах Евро¬ 
пы ■ Северной Америки первичный рак печени встречается пре¬ 
имущественно у мужчин в возрасте старше 60 лет, в то время 
как среди иаселеппя стран Африки — у молодых мужчин. Так, 
в Мозамбике частота первичного рака печени у мужчин и воз 
расте 25—35 лет в 500 раз превышает частоту этого ааболепання 
у мужчип той же возрастной группы в США н в 15 раз выше 
заболеваемости мужчин в Йоханнесбурге, расположенном всего 
в 300 милях от Мозамбика [\Ѵо^ап С., 19681. Наибольшая частота 
иервнчиого рака печепн (по некоторым данным до 68—70% об¬ 
щего числа злокачественных опухолей) эарегистрнрована у муж 
чин банту в Мозамбике. С. \Ѵодап (1968) подчеркивает, что ос¬ 
новными эпидемпологпческимп характеристиками первичного ра¬ 
ка печени среди населения стран Африки являются, во-первых, 
преимущественное поражение мужчин; во-вторых, один тип опу¬ 
холи— гепатоцеллюлярная карцинома; в-третьих, обнаружение в 
большинстве случаев (60—90%) одновременно с первичным ра¬ 
ком цирроза печени. 

Эпидемиологические исследования, проведенные в некоторых 
странах Афрпхп и Юго-Восточной Азин, позволили выявить опре¬ 
деленную корреляцию между частотой первичного рака печени 
и содержанием афлатокспноп в ппщѳ различных групп населе¬ 
ния. М. Аірегі и соавт. (1971) обратили внимание, что в Уганде 
заболевание отличается особо быстрым течением н встречается 
особенно часто главным образом среди слоев населения с недо¬ 
статочным питанием. При этом была выявлена зависимость меж¬ 
ду частотой гепатом п степенью загрязнения пищевых продуктов 
афлатоксипамп (табл. 12). 


Таблица 12. Загрязнение пищевых продуктов 
афлатоксипамп н частота гепатом в некоторых 
племенах Уганды 



Исследовании, проведенные группой ученых нэ Массачусет¬ 
ского технологическою ивститутв (США) в Таиланде [ЗЬвпк В. 
еі ві., 19721, а также ревультаты аналогичных наблюдений в Ке¬ 
пки, Свазиленде и Мозамбике [Рѳега Р., ЬіпаѳІІ С., 1973, 1977; 
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Ѵ "" Н ' и4и,, '« - Ч - >1 ;і1 - 1ЭТ4] — Иіш выявить ,™, ж,,, 
кость заоолеваемости первичным раком печепи в зтих па ИО в.і 
от содержания афлатокенлоа в готовой к Употреблению опое 
(табл. 13). 

Таблица 13. Связь между уровнем пост)пленив афлагокенноа с пвщій 
в частотой первичного рака печени в некоторых странах Азии и Африки 
[по данным ЬшаеЦ А., і»й] 


о иотреб.ѵи- 
афлетоьсива 


Таиланд 

Спазвлеид 

Свазиленд 

Кеиня 

Свазиленд 

Таиланд 

Свазиленд 

Мозамбик 


Горный район 
Соягкхла 
Высокой вельд 
Возвышенность 
Средний вельд 
Низменный район 
Лебомбо 
Ратбурн 
Низкий вельд 
Иііыімбане 


По данный Р. Реегз н С. Ілпаеіі (1977), в Кеипн н Свазп- 
ленде зависимость частоты первичного рака печепи от уровня 
поступления афлатокеннов с пищей была более выражена у муж 
чин, чем у женщин. В Таиланде первичный рак печени у муж¬ 
чин встречался п 4 раза чаще, чем у женщни (ЗЬапк В. е( аі., 
1972]. 

А. Вгшігупвкі и соавт. (1977) получили аналогичные резуль¬ 
таты при проведении исследований в Заире. Апализ заболеваемо¬ 
сти в университетской клинической больнице в Киншасе за не 
рлод с 1966 по 1972 гг. показал, что смертность от заболевапиіі 
печени, главным образом рака, достигала 20%, а рак печени со¬ 
ставлял 47% всех случаев смерти от злокачественных новообразо¬ 
ваний. Иногда в моче больных раком печени выявляли афлаток 
спны. Прп определении содержания афлатокспнов в образцах 
арахиса п маииоки, отобранных на центральном рынке Киншасы 
в 1972 —1973 гг., были получены следующие данные: в высоких 
концентрациях афлатокспн В, обнаружили в 61% образное ара 
хиса среднего качества (12,5—1000 мкг/кг п более), в 10% образ¬ 
цов арахиса высшего качества (250—1000 мкг/кг) н в 33% об¬ 
разцов маниоки. К. Рапц п соавт. (1974) выявпли афлатокспны в 
биопсийном материале печени 57,7% больных первичным раком 
печени (гепатоцеллюлярные гепатомы) в Индонезия. В анамнезе 
больных отмечалось длительное и почти ежедпевное употребление 
в пищу арахиса. При анализе проб пищевых продуктов были об¬ 
наружены афлатоксин Ві в концентрации 17— 1190 мкг/кг и аф- 
латоксин Сі и концентрации 5—630 мкг/кг. 
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Представляют интерес наблюдения 1. Виіаіао-Дауте в соазт. 
(1982), проведенные на Филиппинах. Сравнение частоты загряз¬ 
нены афлатоксинаып пшцн 90 больных первичный ракой печени 
и 90 здоровых людей показало, что суточное потребление афла- 
гоксииов с пнщеіі у больных было в 4,4 раза выше, чей у здоро¬ 
вых лиц. При этом осппппымп источниками афлатоксинов оказа 
лись манпока (51.2% общею количества афлатоксинов), кукуруза 
(20,3%), арахис (6,8%) и сладкий картофель (5,8%). Авторы 
подчеркивают наличие корреляции между уровнем афлатоксинов 
в пище и частотой первичного рака печени. Потребление алкого¬ 
ля значительно увеличивало эту зависимость. 

В Нигерии, где относительная частота периичыого рака печени 
среди мужчин составляет 14,4%, афлатоксииы были обнаружены 
в сыворотке крови здоровых сельскпх жителей, впервые ставших 
донорами. При этом афлатоксины в крови содержались в следу¬ 
ющих концентрациях: В, 0,025—0,57; В* 0,01—0,39; С| 0,024— 
0,59 и С 2 0,012—0,192 мкг/мл. Поверхностный антиген вируса 
гепатита В обнаружили только в одном случае. Имеются также 
сообщения о выявлении афлатоксииа В> и его метаболитов в моче 
клинически здоровых людей. Анализ пищевых продуктов показал, 
что наиболее часто и и наибольшей концентрации афлатоксииы 
содержатся в арахисе, маниоке, просе и кукурузе (1,2—1,7 мг/кг), 
а в минимальных количествах — в рисе, сое, красном перце 
(0,04—0,4 мг/кг). Следует отметить, что маниока является одним 
пз осповвых продуктов ежедневного рациона нигерийского весе¬ 
ления—по данным за 1968 г. потребление ее составляло 328 г 
в день па одпого человека. Суточное потребление проса, кукуру¬ 
зы и арахиса составляло соответственно 83,1; 36,2 и 11,5 г в день 
на человека [Опуетеіикѵе С., ОЪ^аби О., 1981; ВаЬаЪипті Е. 
еі аі., 1982]. Заслуживают вппмапия результаты эпидемиологи¬ 
ческих исследований, проведенных в 13 селениях Южной Индии 
и выявивших четкую зависимость между частотой обнаружения 
іепатомегалші у детей в возрасте от 18 мес до 5 лет, частотой 
заражения риса плеспевыми грибами и обнаружения в пем афла- 
гоксииов [1’агріа II., 1982]. 

Н. 8ип и соавт. (1983) предполагают, что высокая частота 
рака желудка в некоторых районах Кптая может быть связана с 
загрязнением пищевых продуктов стерпгматоцистнном. 

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют о нали¬ 
чии положительной корреляции между уровнем ежедневного по¬ 
ступления и оріаішзм афлатоксинов и частотой первичного рака 
ііечспн среди населения определенных регионов. Эксперименталь¬ 
ные данные, полученные в опытах на лабораторных животпых, 
доказавшие наличие канцерогенных свойств у афлатоксинов, 
а также долозавіісіімою аффекта, могут расцениваться как под¬ 
тверждение выявленных в эпидемиологических исследованиях 
корреляций. Можно утверждать, что, во-первых, поступление в 
организм афлатоксинов значительно повышает риск развития ра¬ 
ка печени, во вторых, этот риск возрастает с увеличением дозы 
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афлптоксинов в, в-третьих, степень рвска может быть гвяимяа 
путем уменьшения уровня загрязнения афдатоксввама вящевых 
продуктов. 

Следует, однако, отметить, что в приведенных выше реботах 
афлатокснны рассматривались как единственный атноаогяческвй 
фактор первичного рака печени. Несомненно, что в раавнш (то¬ 
го заболевания важную этиологическую роль могут играть н дру¬ 
гие факторы и кофакторы, такие как недостаточное пятая», ви¬ 
русы, алкоголь, другие природные химические канцерогены (неко¬ 
торые микотоксины, цнкаэнн, сафлор, таншіны. піірролнзнднвоаме 
алкалоиды; в меиьшей степеви — нитроэаннны, иолнхлорврован- 
пые углеводороды, некоторые инфекции н даже курение). Одним 
яз важных вопросов, которые возникают при анализе эпидемио¬ 
логических данных, является отсутствие, как правило, сведений 
о состоянии фактического питания обследуемых контингентов 
населения. Учитывая данные экспериментальных исследований об 
усилении индукция рака печени афлатокснвамн при изменении 
содержания в рационе белка и лнпотропных веществ, изучение 
ятпх взаимоотношений- при эпидемиологических обследованиях 
представляется исключительно важпым. 

Особенно оживленная дискуссия ведется вокруг взаимоотно¬ 
шений афлатоксипов и вируса гепатита в этвологвя первичпого 
рака печени. Доказала строгая н специфическая связь между 
первичным раком печени и вирусным гепатитом В [Тареев Е. М„ 
(970; ТгісЬороиІоа Б. еі аі., 1982]. По данным Е. М. Тареева 
(1970), заболеваемость первичным раком печени среди лиц с 
циррозом печени в 15—20 раз выше, чем среди остального насе¬ 
ления. При атом, как считает автор, 75% всех циррозов состав¬ 
ляют циррозы, развившиеся в результате перенесенного вирусно¬ 
го гепатита. После открытия австралийского антигена (поверх¬ 
ностный антиген гепатита В) стало возможным проведение ши¬ 
роких эпидемиологических исследований зависимости между ан- 
тигеноносительством и частотой первичного река печени. Пока¬ 
зано, что антиген гепатита В, выявляемый обычно только у 0,1— 
10% клинически здоровых людей, значнтельпо чаще обнаружива¬ 
ется в сыворотке крови больных первячвыы раком печени (для 
некоторых регионов в 12 раз чаще, чем у остального населения) 
(Соайу А., 1975; Іліітгіск Ь., 1979). Отмечается определенный 
параллелизм в распространении первичного рака печени н «ав- 
тнгенемин» в различных регионах мира [ТгісЬороиІоа Б. еі аі., 
1982]. Такая же связь отмечается н в отношении частоты обна¬ 
ружения афлатоксииов в пищевых продуктах [ЗіоІоГГ Ь., 
1977]. 

Вирусоносительство и возможность трансплацентарного пере¬ 
хода вируса реако повышают риск развития первичного рака пе¬ 
чени у потомства. Ретроспективное обследование матерей боль¬ 
ных с первичным раком печени показало, что 71% из них яшм 
ются носителями антигена гепатита В (в контрольной группа — 
14%) [Ьіпаеіі С., 1981]. По мнению Ь. ТгісЬороиІое и ооавт. 
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(\Ш2), ріск развитая первичного рака печена у таких антвге- 
ионосителеі соизмерим ал и даже выше риска возникновения рак« 
легкого у курильщиков. 

Заслушивает внимания предположение о потенцировании кан- 
перогеяных эффектов ирн одиовременном воздействии афлаток- 
сивов и вируса гепатита В. Это было продемонстрировано в опы¬ 
тах па мартышках [Ьіп 1. еі аі., 1974]. В пользу этого предпо¬ 
ложения свидетельствуют и факты обнаружения в сыворотке 
крови больных иѳрвнчвым раком печени наряду с афлатоксннамн 
н аитнгева гепатита В ІѴѴгау В., Науеа А., 1980; Опуетеіикѵе О. 
еі а]., 1982]. 

Возможно, угиетеиие клеточпого иммунитета при хронической 
интоксикации афлатокснпамп является одной из причин высокой 
частоты антнгепемнп в указаппых выше регионах, вследствие че¬ 
го увеличиваетсн риск развития первичного рака печепп. Предпо¬ 
лагают также, что повреждепная афлатокспнаын система иммун¬ 
ного контроля теряет способность распознавать очага малнг- 
ппзацни а печени [Ьиіѵѵіск Ь., 1979; ТгісЬороиІоя Б. еі а!., 
1982]. 

Особо следует остановиться на данных о воздействии афла- 
токспнов па человека в производственных условиях. При анализе 
заболеваемости за 11-летппй период у 55 рабочих, занятых па 
переработке арахиса и других маслпчпых (период воздействия 
2—3 года), у 7 человек выявили развитие злокачественных опу¬ 
холей различной локализации, н том числе и первичного рака 
ііечеви. Концентрация афлатоксппов и воздухе рабочей эопы мог¬ 
ла находится в пределах от 0,87 до 72,0 нг/м 3 [Ѵап ІЧіепѵеп- 
Ііпіхе I. еі аі., 1973]. Оппсапы два случая легочного адепоматоаа 
с летальным исходом у людей, перерабатывающих бразильские 
орехи. В легких были обпаруженм нзмѳпенпя, характерные для 
действия афлатоксвва Ві [Оѵоі'аікоѵа I., 1976]. Имеется сообще¬ 
ние об аденокарциномах толстой кишки у двух научпых работ- 
ликов. в течение лесколькпх лет занимавшихся выделепнем в 
очисткой афлатокспиов для исследовательских целей [Бе^ег О., 
1976]. Наколец, иа основании эпидемиологических исследоианпГі 
смертности рабочих маслопрессового производства, имевших дли¬ 
тельный контакт с афлатоксинами, В. Науез и соавт. (1984) сде¬ 
лали вывод о повышенном риске развития онкологических забо¬ 
леваний у этой категории рабочих. Итак, мы рассмотрели прямые 
и косвеппые доказательства роли афлатокспиов в развитии пато¬ 
логии человека. Несомненно, есть все осповання считать афлаток- 
снвы химическими агентами, создающими реальную опасность для 
здоровья человека и способпымп оказывать па пего острое ток- 
апеское действие, а также выаывать отдалевныѳ последствия 
(папрнмер, злокачественные иовообразования печени). Дальней¬ 
ших обоснований требуют предположения о причинной связи 
между потреблением афлатокспиов с пищей н развитием первич¬ 
ного рака печепп у человека, а также ролл афлатоксинов в раз¬ 
витии синдрома Рейе н квашноркора. 
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загрязнение пищевых продуктов афлатокошлии 


Как уже отмечалось, продуцентами афлатоксквов шипи 
различные штаммы двух видов ассергнлд — Аврег^Шш Оаѵи* 
я А. рагазііісия. Согласно данным, полученным во мвогнх стр* 
пах, нз 1390 изодятов А. ІІаѵиз продуцентами афлатоксннов ва¬ 
ляются 803 наолята, т. е. около 60% (Ебсів О., 19791. Продуценты 
афлатоксннов встречаются повсеместно н этим объясняются зея 
чительные масштабы загрязнения пив пищевых продуктов н кор 
мов. Частотв обнаружения и уровень загрязнения афлатоксиеамн 
а значительной степени зависят от геоі рафвческих и сезонных 
факторов, условий выращивания, уборки и хранения урожая сель¬ 
скохозяйственной продукции. В тропических а субтропически 
районах сельскохозяйственные культуры больше подвержены за 
іряэневию афлатоксннамн, чем а районах с умеренным клима¬ 
том. Важно отметить, что продуценты афлатоксннов могут зара¬ 
жать растущие культуры вследствие повреждения растений насе¬ 
комыми — переносчиками спор А. Паѵив, в вырабатывать токсины 
как до сбора урожая (на корою), так и в период сбора урожая 
о хранения готовой продукции. Загрязнение, например, арахиса 
иронсходнт главным образом а послеуборочный период, в то вре¬ 
мя как семена хлопчатника, початка кукурузы, сорго, фисташко¬ 
вые орехи, мнидаль и грецкие орехи могут загрязняться до сбора 
урожая [ВОЗ, 1982; Оаѵів К., Біеиег II., 1983; ІіЛеЬоі Е., 1983; 
МсМіШап ѴѴ„ 1983; Раупе С., 19831. 

В природных условиях более часто п в наибольших количест¬ 
вах афлатоксины обнаруживают в арахисе, кукурузе, семенах 
хлопчатника. Кроме этого, в значительных количествах опп могут 
накапливаться в различных орехах, семенах масличных, пшенице, 
ячмене, рисе, аернах какао и кофе, и некоторых овощах и фруктах. 

Основными производителями арахиса (около 70% мирового 
производства) являются страны Африки и Азии, для веселения 
которых ои представляет собой главный источник пищевого белка 
и жира. В Индии, на долю которой приходится '/а мирового про¬ 
изводства арахиса, в разные годы афлатоксины в значительных 
концентрациях обнаруживали в 10—50% изученных обравцоа 
арахиса. Имеются сообщения о высокой частоте аагрязвевяя аф- 
латоксииами арахиса в Таиланде (до 12 300 мкг/кг), на о. Тайване, 
в Индонезии (в 80% случаев, средний уровень 130 мкг/кг) [Зіо- 
1о(1 Ь., 1977; РАО, 1979; АпвзиЫіакогп 5. еі аі., 19821. Высокв 
частота в уровень зшряэнеиня афдатоксипамн арахиса в странах 
Африки: в Нигерии (до 1700 мкг/кг), Судане, Сенегале, Мозам¬ 
бике (средний уровень 1036 мкг/кг), Свазиленде, Туниса, Египте 
(до 1000 мкг/кг) (МігосЬа С. ѳі аі., 1980; ВОЗ, 1982; Ешегоіе С. 
еі аі., 1082]. В США частота обнаружение афлатокевпов в ара¬ 
хиса в концентрации выше 25 мкг/кг варьировала в отдельные 
годы от 0,9 до 6,2% наученных образцов. Афлатоксввы в арахисе 
обнаруживали в Бразилии (в концентрации выше 1000 мкг/кг); 
в Австралии —в отдельные годы в 50% урожаи (Шапеу Ві, 1982; 
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Роцзесл К. еі а]., 1082). В страііах Европы (Великобритания, 
Дания, Норвегия, Югославия, Австрия, ГДР, Венгрия) в разные 
годы от 20 до 100% образцов импортируемого арахиса содержала 
афлатоксниы, причем в некоторых случаях в количестве более 
1000 мкг/кг [Іагѵіз В., 1975; Раііегзоп Р., КоЬегІв В., 1980; 
Іеѵегз К., 1982; ГгіИ \Ѵ., Епюі Н., 1981; ЗсЬиЬ М. еі аі., 1982; 
биііс М. еі аі., 1982; НогѵаіЬ Е. еі аі., 1982]. 

В исследованиях, проведенных в нашей лаборатории [Эл¬ 
лер К. И. н др., 1982, 1984], афлатоксниы были выявлены в 7 
из 19 образцов импортируемого в СССР арахиса в 1982 г. (мак¬ 
симальный уровень 980 мкг/кг) в в 9 из 65 образцов в 1983 г. 

Высокие концентрацпп афлатоксппов обнаружены и в продук¬ 
тах переработки арахпса, в частпостн, в нерафинированном ара¬ 
хисовом масле; в Индии — до 7100, в Малайзии — до 10 000, в Ни- 
іернн— до 500 и в Бразилии —до 275 мкг/кг [Мѵокоіо С., Окан¬ 
іе ѵо Р„ 1978; ВОЗ, 1982; Ропзеса Н. еі аі., 1982]. 

Высокий уровень загрязнения арахиса афлатоксииамп являет¬ 
ся одной пз основных причин снижения его экспорта страиами- 
пронзводнтелямн (Индия, Гамбпя, Нигерия, Сепѳгал, Судан). Как 
известно, большая часть (70%) импорта арахиса приходится па 
страны Европы. Однако в последние годы ряд стран (Нидерланды, 
Дания, Франция, ФРГ, Италия и др.) значительно сократила 
ввоз арахиса и продуктов его переработки. Только за 5 лет, с 1976 
по 1980 гг., импорт арахисового масла сократился с 2,28 до 
1,31 млн. т [Рагріа Н., 1982]. Эффективность этих мероприятий 
достаточно высока. Так, и Швеции после запрещения в 1978 г. 
включения арахиса в состав комбикормов, резко снизились часто¬ 
та и уровень загрязнения концентрированных комбикормов аф- 
латоксииамн: если в 1976 г. 73% образцов кормов содержали 
афлатокспп Ві в концентрации 47 мкг/кг, то в 1982 г. — только 
1,8% образцов в концентрацпп менее 2 мкг/кг [НіЬз Т. еі аі, 
1982]. 

В мировом масштабе кукуруза является одной из основвмх 
зерновых культур. По объему производства кукурузы первое 
место в мире занимают США — более 40%. Проведенные б США 
систематическое исследования (начиная с 1964 г.) выявили аф- 
латоксипы в кукурузе в различных концентрациях, чаще в об¬ 
разцах па юго-восточпых штатов. Сольная засуха в этом региопе 
в 1977 г. явилась причиной высокого уровпя загрязнения куку¬ 
рузы афлатокспнами. В целом в 7 юго-восточпых штатов США 
(Алабама, Флорпда, Джорджпя, Мпсспсппи, Северная п Южная 
Каролина, Ввріпния) 56% урожая кукурузы (111,4 млн. буше¬ 
лей) содержала афлатокспны в концентрации, превышающей уста¬ 
новленные в США регламенты (20 мкг/кг). Концентрация афла- 
юкснпов в 26% образцов превышала 100 мкг/кг. В некоторых 
штатах высокая частота загрязнения кукурузы афлатоксипамп 
уставовлепа была пепосредствѳнио в поле (на корню) и в ряде 
случаев достигала уровня, превышающего 1000 мкг/кг. Это свя¬ 
зывают главпым образом с засухой и ранними поврсждеинями 
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зерна насекомыми-вредителями (ИатіІЬш Р.. 1Ш9. гиЬег М . ЫѴь- 
іюі Е„ 1979; ІЛемгеІІуи С., клігеп 1981; 0г«> Г. л «1.. ГЛ2, 
МсМіІііап \Ѵ., 1982]. Имеются сооОщеаня о высоком хрипат аа- 
грязнення афлатоксинамн кукурузы в Брааыяа (до 2000 мкт/кг) 
в в Гватемале (до 1650 мкг/кг), в страви Юго-Воеточвоі А«ш - 
я Индии, на Филиппинах (до 1330 мкг/кг в 94% наученных об¬ 
разцов). В Таиланде в 1967—1969 гг. 35% образцов куьхрхзы 
содержали афлатокснн Ві (максимальный уровень 3730 мкг/кг); 
в 1973—1977 п. — 50% образцов (максимальный уровень 
1600 мкг/кг); а 1970—1980 гг. 64% обраацов кукурузы, предна¬ 
значенной на эксиорт, содержали афлатоксниы, в том чвсде 27% 
на уровне 1000 мкг/кг и 4% — 10 000 мкг/кг [РАО, 1979. йе Сага- 
роз М. еі аі., 1980, Ропзсса Н. еі аі., 1982. АпвзиЬЬакогв 5 еі аі., 
19821. Афлатоксниы в кукурузе обнаружены в Нении, Моым'шке. 
Уганде, Свазиленде, Гаие. Нигерии в др В Египте концентрации 
афлатоксниов в белой кукурузе достигала 16 883 мкг/кг. а в жел¬ 
той—1689 ыкг/кг (С)иІсІ 8. еі аі., 1983]. Имеются отдельные 
сообщения о выявлении афлатоксвнов в кукурузе н в Европей¬ 
ских странах — Фраццпн (до 187 мкг/кг), Югославии (до 
50 ыкг/кг) [РАО, 1979]. В СССР в 3,2% изученных образцов 
кукурузы урожая 1960—1981 гг. были обнаружены афлатоксввы 
в коицентрацпп, превышающей 5 ыкг/кг (Эллер К. И. н др. 1982]. 
Афлатокснн Ві в концентрации от 0,5 до 600 ыкг/кг выявили в 
3,5% образцов кукуруаы урожая 1979—1981 гг. в Грузинской ССР 
[Двалн Г. Н., 1983а, б]. В Казахстане прн нсследованип 65 об¬ 
разцов кукурузы урожая 1980 г. афлатокснн В, был обнаружен 
в 46% случаен, причем наблюдалась четкая эавнсныость эаграз- 
пения кукурузы от условий ее хранения ІКулманов М. Е.. 19821. 

В других аериовых культурах афлатоксниы обввружнваютсн 
редко и в сравнительно низких концентрациях. В пшенице афла¬ 
токсниы выявляла в США (в концентрации до 8 мкг/кг), в неко¬ 
торых странах Центральной Америки (до 10 мкг/кг), Пакистане 
(5—240 мкг/кг), Египте (до 1489 мкг/кг), в некоторых страви 
Европы (5-48 мкг/кг) (ВОЗ, 1982; Оиіеі 8. еі аі., 1983; На«- 
Іег \Ѵ. оі а!., 1984]. При анализе пшеницы в других злаков в 
СССР в одном из 169 изученных образцов урожая 1972 г. выяви¬ 
ли афлатокснн Ві в концентрации 100 мкг/кг в в 24 пз 138 образ¬ 
цов урожая 1973 г. н концентрации 20—444 мкг/кг [Львова Л. С. 
в др., 1976]. Даже в южных районах СССР загрязнение зерно¬ 
вых культур встречается редко п его уровень незначительный. 
В Казахской ССР из 100 образцов пшеницы урожая 1975— 
1976 гг. афлатокснн Ві был обнаружен только в 5 н в количестве 
всего 5—10 мкг/кг (Бухарбаева А. С., Ников П. С., 19771. 
М. Е. Кулыанов (1982) обнаружил афлатокснн В, па том же 
уровне в 2 из 37 образцов пшеницы урожая 1980 г., а Т. Н. Ѵр- 
кумбаена (1983) — в 3 из 39 образцов урожая 1980—1981 гг. 
(средний уровень 6,3 мкг/кг). Прн анализе 584 обравцов пшени¬ 
цы урожая 1980—1981 гг. афлатокснн В, в количестве 10— 
20 икг/кг обнаружили тольно в 5 образцах [Шарыапов Т. Ш. 
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■ др„ 19841. В другой южной республике (Грузия) из 210 образ- 
нов пшеницы урожая 1979—1992 гг. афлатокспн Ві был выявлен 
только в 2 образцах в количестве до 13 инг/кг [Двали Г. Н„ 
1983а). 

Рис представляет собой ценную пищевую культуру, причем в 
некоторых странах Азии он является основный источником белка 
н его потребление на человека в среднем достигает 170—440 г 
в день До 90% выращиваемого в мире риса приходится на стра¬ 
ны. расположенные в так называемой муссонной зоне Азия. 
В природных условиях рис относительно редко подвергается за¬ 
грязнению афлатокспнами. Так, только и менее чем 2% научен¬ 
ных образцов риса, отобранных из торговой сети различных страп 
Африки, па Филиппинах и Таиланде, были обнаружены афлаток- 
сины. Максимальный уровень загрязпення риса афлатокспнами в 
естественных условиях составляет 600 икг/кг [ВОЗ, 1982; Ьа- 
ЬоисЬе С., 1976; РАО, 1979; Оиіеі 3. еі аі., 1983). Сорго широко 
попользуется в качестве пищевого продукта в Индии п некоторых 
странах Цеатральпоіі Америки н Африки. Афлатоксины в сорго 
обнаружены в Индии, США (до 50 мкг/кг), Гватемале, Уганде, 
Нигерии (100% изученных образцов содержали афлатокспн Ві 
в концентрации 30—211 мкг/кг) и Австралии (до 8000 мкг/кг) 
[ВОЗ, 1982; ЬаЬоисІіе С., 1976; Эе Сатроз М. еі ві., 1980; 
СіаіЬ N.. ОкЬаби С., 1980). 

Дапные о загрязнении афлатоксипами других зерновых кулъ- 
т\р малочисленны. Они обнаружены в ячмене, просе, овсе в ко¬ 
личестве до 40 мнг/кг (Кулманов М. Е., 1982; Эллер К. И. и др.. 
1982; Двалн Г. Н., 1983а, б; Уркумбаева Т. Н., 1983; ЗіоІоН І, 
1977). Результаты проведенных исследований свидетельствуют о 
лезпачителыюм загрязиеипи афлатоксипами большинства зерно¬ 
вых культур. 

Семена пекоторых иаслпчпых культур (хлопчатника, подсол¬ 
нечника, сои) являются хорошим субстратом для роста и размно¬ 
жения продуцептов афлатоксппов. Особо следуот отметить высо¬ 
кий уровень загрязнения афлатокспнпмп семян хлопчнтнпка. За¬ 
ражение их А. Паѵиз происходит па коршо до уборки урожая, 
причем значительно чаще в условиях ирригации. В семенах 
хлопчатника афлатоксины пеодиократио обнаруживнли в США, 
в странах Центральной Америки, Индии, Иране, во многих енро- 
пейскнх странах (Греции, ФРГ, Данпп, Швеции). Например в 
США, арн анализе урожая 1964—1967 гг. афлатокспп Ві пыявплп 
в 6,5% —8,8% аз 3000 образцов сомяп хлопчатника п в 12,7— 
21,5% образцов из 3000 проб мукп из этих семяп. Огделъпые 
партии семяи хлопчатника урожая 1969—1970 гг. содержали пс- 
шіючятелыю высокие количества пфлнтоксиное (до 200 000— 
300000 мкг/кг). Высокая частота загрязненпя пфлятокспнячп се¬ 
мян хлопчатника отмечалась в 1977 г. к штатах Аризона п Ка¬ 
лифорния: афлатоненпы В) и В г обнаруживали во всех отобран¬ 
ных в поле образцах, причем средппй уровень яагрпяпеппя состав¬ 
лял 387 мнг/кг [ВОЗ, 1982; РАО, 1979; МігосЬа С. еі аі., 19801. 
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Кокосовые орехи в продукты ж» них являются тшй состм- 
вой частью репиона населения многих тропических в губтрма- 
ческих стран. По данным 8. Агаесиіегаіпе я I № 8і)т« (1971), 
■е менее 50% образцов нишевых продуктов вз вожосоаых орехов 
(копра, масло), отобранных в Шрн-Ланка, содержала афлапж 
свн Ві а умеренных (до 250 мкг/кг) ив высоких (2Ы>— 
1000 мкг/кг) количествах. Интересно отметать, что ва Фндаппа- 
вах, ва долю которых приходвтсп более 50% парового производ- 
ства копры, е также 53% мирового экспорта копры а 23% экс¬ 
порта кокосового масла, до 71% научевпых образцов содержала 
афлатокпіны в максимальной концептрацмн до 513 мкг/кг (РАО. 
13791. Афлатоксавы были найдены в 88% образцов копры, вм- 
портируемой в США (до 30 ыкг/аг), ■ в 63% образцов копры, 
пмоортвруемой в Финляндию (до 100 мкг/кг) ІВОЗ. 1982 Ьа- 
ЬоисЬе С„ 197Ѳ]. 

Различные виды орехов также сравивтельпо часто подверга¬ 
ются загрязнению афлатоксинаыв. Токсвны были обнаружены в 
бразильских орехах, миндале, грецких орехах, фисташках, фунду¬ 
ке, кешью и орехах пекнн. Например, в 1972 г. более 80% вво¬ 
димых в США из Ирака н Турции фисташках, содержали афла- 
токсвны в количестве, превышающей 20 ыкг/кг. В 8% образцов 
фундука из Турции были найдены вфлатоксняы в концентрации 
до 100 мкг/кг. В США в штате Калифорния в 14% образцов 
миндаля выявили афлатокснн Ві в монцевтрацвн до 20 мкг/кг. 
В Югославии афлатокснны были обнаружены в 33% проб грец¬ 
кого ореха, а в Тунисе — в более чем 50% образцов орешков 
алленской сосны (100—2000 мкг/кг) [Е«Мз С„ 1979, ГА0, 1979; 
Зиііс М. ѳі жі-, 1982]. При систематическом исследовании мин¬ 
даля, орехов пеней в грецких орехов, проводимом с 1969 но 
1979 гг. в США, оказалось, что 1 — 15,8% образцов былв загряз- 
иеиы афлатоксннаип, причем в 0,8—7,7% случаев в количестве, 
превышающем установленные нормы (20 мкг/кг) [ЗіоІоН Ь., 
1980]. 

В природных условиях в свежих овощах и фруктах афлаток¬ 
сины встречаются редко. Показано, что некоторые пыделевныв 
ш> них штаммы А. Наѵпэ являются токснгепкымв Имеются дав- 
пые об обнаружении афлатокспнов в заплесневелых апельсанах, 
яблоках и некоторых других овощах и фруктах, а также в про¬ 
дуктах их переработки (сока, джемы, мармелад) (Ггііі V/., 
Еп^ві В., 1981; 5иііс М. еі аі., 1982; 8шЬа К., Ап^апа 8., 1982; 
Сгішепо А., Магііпа М., 1983]. В единичных случаях афиатоксмы 
находили в растительных маслах (подсолнечном, оливковом), бо¬ 
бах кофе и какао, н некоторых пряностях и приправах, а также 
в винах я пипе (ВОЗ, 1982; Ешегоіѳ С. еі еі., 1982; Шавав'й 8., 
1982; АУоІІѳг В„ Ма]егив Р„ 1982]. 

Учитывая вовможность накоплены афлатоксквов нлв их ме- 
тиболитов в тканях сельскохозяйственных животных, необходимо 
кратно остановиться на реауивтатах научения аагрязвенвя афка- 
токснпамн комбикормов в их ингредиентов. Афиатоксппы в кор- 
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мх обнаруживают во многих странах довольно часто н в значи¬ 
тельных концентрациях. Приведен несколько прнмеров. В США 
« штате Флорнда в связи с токсикозами у свиней были проана¬ 
лизированы 2800 образцов корнов н кормовой кукурузы, из ко¬ 
торых более 50% содержали афлатоксины в количестве 400 икг/кг. 
В Великобритании за 1966—1978 гг. афлатокснн Ві был найден 
в 13,6% изученных образцов корнов. В Польше 12,7% образцов 
комбикормов содержали афлатоксины, причем 4,2% — в концен¬ 
трации выше 100 икг/кг. В ФРГ афлатоксины обнаружили в 46 
аз 165 проб комбикормов в конце нтрацнн 7—300 икг/кг, в Бра¬ 
зилии 25% образцов кормов, изученных за период 1971 — 1979 гг., 
содержало афлатоксппы на уровне, превышающей 30 икг/кг (мак¬ 
симальный уровепь —7800 мкг/кг ІВОЗ, 1982; Есісів С. еі аі., 
1980; Раііегвоп Б., ВоЬегІз В., 1980; ВаЬіпо М., 1980]. В Чехо¬ 
словакии афлатокснн В, в количестве более 10 икг/кг был обна¬ 
ружен в 8% образцов комбикормов в 1977 г. и н 2,25% образцов 
в 1978 г. ІВІаКа 1., ЬоЬпіэку I., 1983]. В СССР нфлатоксиц Ві 
в копцентрацпп до 100 мкг/кг выявили в 2 из 121 образца ком¬ 
бикормов в Грузни и в 2 из 20 образцов в Казахстане [Два- 
лп Г. Н., 1983а; Кулмапов М. Б., 1982]. 

Особого внимания заслуживают сведения об обнаружении аф- 
латокспиов в продуктах животпого происхождеиия — в молоке и 
тканях сельскохозяйственных животных, получавших корна, эа- 
грязпеппые афлатокспнаыи п высоких коицентрадпях. У коров, 
овец и коз, получавших загрязяепные корма, в молоке обьппо 
обнаруживают афлатокснн Мі — метаболпт афлатокснна В|. Как 
отмечалось выше, с молоком экскретируется от 0,35 до 2—3% 
оолучеипого с кормом афлатокснна Ві в виде афлатокспна Мі 
ІЬіоІоГІ Ь., 1980]. Афлатокснн Мі обнаруживают кок в жидком 
иельпом, так и в сухом порошковом молоке, иолочяых продуктах 
(табл. 14). 

Обращает па себя вяпманпе пеобычпо высокий уровень афла- 
токсппа Мі (до 500 мкг/л), выявлепиын в более чем 50% проб 
коровьего молока, отобрапяых в мѳлкпх хозяйствах некоторых де 
ревень Ирана в 1973—1974 гг. Прп этом в 8 пробах наряду с 
афлатокснпои Мі был обнаружен афлатокснн Мг, а в 2 пробах — 
н афлатокснн Ві, что указывает на исключительно высокий уро¬ 
вень загрязнения кормов афлатоксипом В|. В втом же нсследо- 
ваппп подчеркивается, что в пробах молока, полученпых пз круп¬ 
ных хозяйств, афлатокснн Мі был найден только в 10% образцов 
в количестве 8—10 мкг/л (Зигап^аг М. ѳЬ аі., 19761. Ь. ЗіоІоК 
(1980) отмечает корреляцию между высоким уровнем загрязне¬ 
ния кукурузы в юго-восточпых штатах США п 1977 г. и частотой 
обнаружения афлатокснна Мі в молоке в октябре — ноябре 1977: 
в 43% пз 77 изученных образцов в штате Алабама; и 80% пз 
75 образцов в штате Джорджия; н 60% нз 75 образцов в штате 
Южная Каролипа п в 71% из 75 образцов п штате Северная Ка- 
ролипа. При этом уропепь афлатокснна Мі варьировал от 0,2 до 
0,7 мкг/л. 



При аиализе 20 проб ходока, взятых на торіовом мчи г \л- 
на-Аты в зимнее время, в 10 пробах был обнирхж.и «фдаток- 
сии В| в коицентраини 0.1 — 0.5 мкі'л. а в двух ні них в вфдв- 
токсоп Мі в количестве до 0.1 мкг/л Мто свидетельств)?» о вто¬ 
ричном загрязнении порошковою молока, на которою было 
□риготовлеио жидкое молоко ІШармапов Т. Ш и др. 198І] 

Н. Ѵап Едтолсі и гоавт. (1982). анализируя результаты нау¬ 
чения загрязнения афлатокснмом Мі молока в Нидерландах, при¬ 
шли к выводу о том. что снижение уровня афлатоксвва М| в 
образцах 1981 г. (средний уровень 0.03 мкг/л) по сравпепию с 
образцами 1972 г (18% оГіразцов содержали афлатоксви Мі в 
коііцевтрвнин более 0.1 мкг/л) является следствием введения е 
1970 г. регламентов и мониторинга за загрязвением афлатоксн- 
иаміі кормов для молочного скота. 

Необходимо подчеркнуть (и это очень важпо с практической 
точки зрения) высок) ю стабильность афлатоксина М ( в молоке 
при различных условиях хранения (как при О С, так в в замо¬ 
роженном состоянии) н технологической обработки (пастериза¬ 
ция, стерилизация, приготовление творога, йогурта, сыров п др.). 
Например, при получении сливочного масла 10% афлатоксина Мі 
переходит н сліівкп, а 73% остается в снятом молоке. В процессе 
нлотовлення сыри в зависимости от исходного уровпя загрязне¬ 
ния в творожной массе оііределиетгя 36— 58% афлатоксина М|. 
В дальнейшем в результате зывчнтельвой потери воды содержание 
ефлатоксииа Мі в ютовом сыре может в 3'/і-5 раз превышать 
исходный уровень звгрязпения молока [Ргёту I.. Поііаші }.. 1979; 
І5ЮІОІ! Ь„ 1980; ѴѴізешап Б., МагіЬ Е„ 19831. 

В США афлатокгип Мі был обнаружен в сырах, пмпортпро 
ванных из ФРГ, Франции и Швейцарии — в 8% аа 156 псследо- 
паиных образцов в количестве 0,1—0.6 мкг/кг. В ФРГ нсследова- 
пия, проведепные в 1971 г., выявили афлатокснп Мі в 34% па 
222 обраацов 19 рааличпых видов сыров в концентрации 10 икг/кг; 
в 1972—1977 гг.— в 48% на 356 образцов сыров в копцентрацна 
0,1 —1,3 ыкг/кг и в 1976 г. — в 69% па 197 образцов в количестве 
0,02—0,23 мкг/кг. Афлатоксин Мі был найден также * 82% об¬ 
разцов йогурта в концентрации 0,05—0,5 ыкг/кг. Имеются сооб- 
иіения об обнаружении афлатоксина Мі в сырах Греции (во всех 
6 анализированных образцах в количестве 14—30 мкг/кг) и Ту¬ 
нисе (до 2 мкг/кг) (ГАО, 1979; НіоІоГГ Ь„ 1980). Следует иметь 
о виду, что при Длптельпом хранении сыра уровень афаатокск- 
иа М| в нем существенно ие снижается (Ргёту I., Ноііаті І„ 
1979; ѴѴіэотап Б.. Магій Е„ 19831. 

Большой интерес вызывает вопрос о возможности появления 
чфлатоксинов в мышечпой п других ткааях сельскохозяйгтяеипых 
животпых. В экспериментах доказано, что при достаточпо еысо- 
ком уровяе аагрязиопия кормов афлатокспнои Ві оп в его мета¬ 
болиты (главным образом вфлатокспн Мі) обяаруживаются в рва. 
личных тканях круппого п мелкого рогатого скота, сепией, • мясе 
и яйцах домашней птицы, в мясв промысловой рыбы. Так, у во- 
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0,02-0,04 р. Вигсіа.іраІ, 



ров, получавших в течепне 3 дней афлатокспп Ві в дозе 0,35 мг/кг, 
через 21 ч афлатоксниы Ві и Мі выявлялись во всех ткаиях (за 
исключением вилочковой железы), в молоке и крови. Лфлатоксн- 
вы Ві в М| (последний в значительно более высоких концентра¬ 
циях) были обнаружены во всех тканях бычков, получавших в 
течение 17'/ 2 нед коры, заі розненный афлатокспиом Ві в коли¬ 
честве 352 -155 мкі/'кг |8ЮІоГІ Ь.. 19831. Афлатоксии Ві обна¬ 
ружили в яйцах куропаток нрп содержании этого яда в корме 
в концентрации, превышающей 100 мкг/кг, в яйцвх кур различ¬ 
ных пород при его концентрации в корме, равной 3000 мкг/кг 
Иоіізсіі П., Ьеіэіпег Ь., 19771. Соорег н соавт. (1982) вашлв 
афлатокспп В, в низких концентрациях в мясных продуктах. 
Описан случаи обнаружения афлатокснна В| в мышцах, печепв 
я почках олевеп (в концентрации 0,1— 0,4 мкг/кг) и в мышцах 
н печени голубей (соответственно 0,03 п 64,2 мкг/кг), кормив¬ 
шихся па полях, где был снят урожай кукурузы, загрязненной 
афлатокспвамп (НМЗз О., 1979]. 

Мпогпе пищевые продукты, о загрязнении которых в природ¬ 
ных условиях сведения отсутствуют, в лабораторных условиях 
служат хорошими субстратами для роста, развития И токсппооб- 
разовання А. Паѵиз. Например, доказвва возможность накопле¬ 
ния афлатоксппов в винограде и випоградном соке, в яблочном, 
томатном, абрикосово») и ананасовом соках, персиках, клубнике, 
ежевике, вишне, картофеле, стручковом и черпом перце, анисе 
и тмине, в корне женьшеня, в мясе, масле, маргарине и др. І8а- 
каі Т. еі аі., 1977; Зеепарра М., Кетріоп А., 1980; УсчѵеІІуп О. 
еі аі., 1981, 1982, п др.). 

Наряду с афлатокспвамп в продовольственно»! сырье и пище¬ 
вых продуктах обнаруживают стерпгматоціістпн. Его продуценты 
(некоторые виды АзрегвіІІиз п Віроіагіз) выделены пз различных 
зерновых продуктов, фруктов и фруктовых соков, мясных и мо¬ 
лочных продуктов. Оппсаны случаи выявления стеригмятоціістина 
в ячмене (до 400 мкг/кг), кукурузе (50 мкг/кг), пшенице, зеле¬ 
ных бобах кофе (1143 мкг/кг), сырах (5—600 мкг/кг), комбикор¬ 
мах (2300 мкг/кг) Юсііпяіі Л. Л. п др., 1984; Ваг1о§ 7., Маіу- 
аь 2., 1982, 1983; АЬгашзоп Б. сі аі., 19831. 

В последние годы значительное ннпманпе уделяется изучению 
воздействия афлатоксинов на человека в производственных усло¬ 
виях, где возиикает вероятность ингаляции и заглатывания яа- 
іряэнениой афлатокспііаміі пыли (переработка заі ря.інеппого ара¬ 
хиса, зерва, масличных — мукомольные, комбнкор»юпме, масло- 
прессовые предприятия и др.). Исследования, проведенные в 
США, показали, что в местах хранения п переработки зерновых 
продуктов ковцевтрацня афлатокевпа Ві в воздухе »южет дости¬ 
гать 9—1120 иг/»! 3 . При этом оказалось, что в частицах ныли с 
»<еньшим диаметром концентрация токсина выше; в частицах раз¬ 
мером менее 7 мкы уровень афлатокспва превышал 1000 мкг/кг. 
И пробах ныли, образующейся при пересыпке зерна нз бункеров 
и ваюны в обратно, среднее содержание афлятоксинон составляло 
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138 мьг/кг [Виге \Ѵ. е( аі., 1981; Зогепвоп \Ѵ. е( а!.. 1981; 
Пиг? \Ѵ.. ЗЬоІхѵеП О., 1984]. В лабораторных условии понаааао. 
что прн измельчения кукурузы с содержанием афлатовснжа, рав¬ 
ном 2.25 мг/кг, его ковцеытрацвя в воздушной пыл превышает 
исходный уровень в достигает 2,56 — 4,56 мг/нг [Виг* V. в» аі., 
1981]. 

Итак, афлатокспны практически повсеместно распространены 
на всех континентах, загрязнению ими подвержено бол ьшинс т в о 
основных продуктов питания населения. Безусловно, неераввепо 
более высокие частота н уровень загрязнения этими токсинами 
пищевых продуктов характерны для стран с тропическим и суб¬ 
тропическим климатом. Вместе с тем расширение междуниродпои 
торговли может значительно способствовать распространению аф- 
латоксннов. 


ДЕТОКСИКАЦИЯ ЗАГРЯЗНЕННЫХ 
ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТОВ И КОРМОВ 

Установление высокой токсичности и капцерогениости афла- 
гом-ііііпіі н обнаружение их в значительных количествах в ос¬ 
новных пищевых продуктах во всем мире привело к необходимо¬ 
сти разработки эффективных способов обезвреживания загрязнив- 
них продуктов в кормов. 

Влияние различных способов технологической и кулинарной 
обработки. Сравпеине различных способов переработки нродоволь 
ствепного сырья и обычиых приемов кулппариоіі обработки пв- 
гцевых продуктов показало, что опп приводят лишь к частичному 
ешіженпю уровня загрязнения афлатоксппами. При помоле за¬ 
грязненною зерна большая часть токсинов остается в отрубях. 
Прн концентрации афлвтокснна Ві в пшенице 250 мкг/кг в мука 
ого содержание снижалось до 130 мкг/кг, а в отрубях возрастало 
до 520 мкг/кг [АШ А., Кбзкег О., 1980]. Л. С. Львова и соавт. 
(1979) показали, что в процессе помола загрязненной пшеницы 
концентрация токсппа в отрубях п муке второго сорта значитель¬ 
но превышала исходный уровень (соответственно 370—391% в 
135—140%), а п муке высшего сорте снижалась до 25—49%. 
В процессе пмпочкп хлеба пз загрязненной муки количество аф- 
латокспнов уменьшалось па 60—80% [Львова Л. С. н др„ 1975; 
Іетгпаіі М„ ЬпГопі Р., 1972; АНі А., Кбзкег О., 1980]. Значи- 
тѳльно ппжо содержание афлатоксннов и в пищевых продуктах, 
полученных при переработке загрязненной кукурузы. При мок¬ 
ром помоле зерпа кукурузы зиачительпая часть афлатоксппоп 
удаляется с лузгой (зародыш+оболочки), в в белковой и крах 
мольной чвстп зерпа остается менее 1 % исходпою количества 
токсинов. При высоком исходном уровне загрязнения кукурузы 
афлатокспііамп (более 1000 мкг/кг) пх остаточные количества в 
белковой п крахмальной части зерна были выше и составляла 
1,7—9,8% исходного [Львова Л. С. и др., 1979, 1983]. В процесса 



выработки рисовой круиы из югразпенпого афлатоксинон Ві ри¬ 
са зерна 55—74% токсина удалялось с луагой, 18—32% — с муч¬ 
кой, а в готовой крупе оставалось це Солее 12% исходного коли¬ 
чества. Примечательно, что нрпменеппо гидротермической обра¬ 
ботки рнса-зериа приводило к разрушению 91% афлатоксииа В| 
н 92-93% афлатоксииа Сі [Львова Л. С. и др., 19841. 

В ироцессе длительного (120 ыпи) кипяченая загрязненной 
арахисовой муки содержание в пей афлатоксипов снижалось иа 
Зч%. Обжаривание ядер арахиса при 80°С в течение 3 ч умень¬ 
шало ковцеитрациго афлатоксииа В| в них на 7%, а при 105°С — 
па 60%. Близкие результаты были получены при обжаривании 
соевых бобов. Интересно, что копцептрацня афлатоксииа Ві ие из¬ 
менялась при нагревании арахисового п кукурузного масла ирн 
температуре 250'С, близкой к точке плавления афлатоксинов 
[МагіЬ Е., Боуіе М„ 1979; Е1-Кабу I., РагдЬаІу М., 1981; Наша- 
ііа Л., Меваііа 8., 1982). В то же время при традпцпоппом для 
некоторых районов Бразилиа способе обработки нелущеного ара¬ 
хиса — кппичешш при 116*0 в 5% растворе N801 в течение 
30 мои — содержанію афлатоксипов в нем уменьшалось на 80— 
100% [РагаЬ 2. еі аі., 19831. При варке риса в небольшом коли¬ 
честве воды (1:2) в течение 45 ыпп копцептрацня афлатоксипов 
о нем практически пе изменялась, в то вреин как при варке в 
большом количестве воды (1:8) разрушалось 37% токсинов, а при 
варке иод давлением степеиь разрушения афлатоксипов достига¬ 
ла 30—56% (Львова Л. С. и др., 1984]. 

Таким образом, обычные способы технологической и кулнвар- 
пой обработки продовольственного сырья и пищевых продуктов, 
аагряапешшх афлатокспнамп, не могут привести к полному обез¬ 
вреживанию. Для достижения этой цели необходимы дополнитель¬ 
ные мероприятия. Все способы обваврежпвапня можно разделить 
из две группы: различные приемы удаления токсинов, методы их 
разрушения п превращения в безвредные пли ыалотокспчные со¬ 
единения. 

Методы детонснвацпи, основанные на удалении афлатоксинов. 
Наиболее эффективпыи способом обезврежпвапня некоторых ви¬ 
дов продовольственного сырья п пищевых продуктов (орехи, ку¬ 
куруза, арахис и др.) является их предварительная сортировка с 
использованием ручного труда, мехаиических пли электронных 
средств (Ашіегзоп Н., 1983). В процессе такой сортировки удаля¬ 
ются орехи пли зерна с видимыми местами порчи (сморщивание, 
изменение цвета илп обесцвечивание, наличие плесенп и др.), 
в которых, как известно, главный образом н накапливаются аф- 
латокснны. При характерной для арахиса и некоторых впдов оре¬ 
хов исключительно выраженной перавпомерпостп загрязнения оф- 
латоксииами удалению пораженпых н измененных орехов прппо- 
днт к существенному сиижению уровня загрязнения токсинами 
всей партии продукта в целом. Оптимальный эффект достигается 
при сочетании электроппой п последующей ручной сортировка 
(Іслшаіі М., 1979]. 



В лабораторных условиях доказана эоаможаость ютп ип*- 
го удаления афлатоксннов на различных оыьсжохоянйспеваых 
цродуктов нутом экстракции полярным» растворителями, волями 
ацетоном, хлороформом; некоторыми азеотроп вымя сносями, сро¬ 
ки которых наиболее эффективна смесь ацетон: гексан: вода 
(50:48,5:1,5); 95% атндовьш спиртом; мети волом. 80% изо¬ 
пропиловым спиртом. Экстракция загрязненной арахисовой муки 
солевымп растворами (1% №НСО) иди 1% СаСІ, ириводша и 
почти полному удалению афлатоксннов, однако при атом австра- 
і провелось и до 33% белков. Иавестеи способ удаления афааток- 
сииов путем вастракцви смесью вода: метоксяметая [Каупег Е. 
«I аі., 1977; Івтшаіі М„ 1979; БіаЬг Н., ОЫоЬа \Ѵ„ 19821. Высо¬ 
кая эффективность этих методов в лабораторных условиях делает 
перспективным их применение е промышленных масштабах, од- 
иако онп имеют и существенные недостатки: требуют специаль¬ 
ного оборудования, особо чистых реактивов н, что самое важное, 
виачнтельно я.шеинют х имя чески й состав продуктов, приводи к 
потере углеводов, белков и др. Все это затрудняет их практиче¬ 
ское применение. Так, в США и Франции при использовании в 
промышленном масштабе метода экстракции смесью гексан: аце¬ 
тон : вода для удалении афлатоксннов были нолучены результаты, 
несопоставимые с данными лабораторных испытаний, и подтверж¬ 
дена невозможность практического применения зтого способа 
Цетшаіі М., 19791. 

Пояанлнсь работы, доказывающее перспективность нспользо- 
оання метода адсорбции афдатоксвнов с целью их удалепия из 
жидких пищевых продуктов. Показано, что многие сорта глины 
(18 яэ 19 наученных) способны адсорбировать 70—100% афла- 
токсниа Ві нз различных жидкостей (изотопический раствор КаСІ, 
пиво, молоко), причем я большинстве случаев необратимо [Мязі- 
тавдо N. еі аі., 1978, 19791. Степень адсорбции зависела от виде 
глины, характера ев предварительной термической обработки, рН 
среды. До 89% афлатокскна Мі удаляли из молока путем адоорб- 
цнн вго иа бентоните [АррІеЬаиш В., МагіЬ Е., 1982). Однако 
втот метод требует дальнейшего пзучепня, в частности, надо от¬ 
ветить на вопрос о алия вив адсорбирующих веществ на физако- 
хнмнческпе и органолептичвскве свойства молока. 

Методы детоксикации, основанные на разрушении афлатокси- 
ігов. Второй путь обеввреживання загрязненных афлатоксввамв 
продуктов включает различные физические, химические и биоло- 
гнческпе методы деградации и инактивации афлатоксннов. Эта 
методы должны удовлетворить следующим требованиям: снижать 
уровень афлатоксннов в продукте до предельно допустимого без 
образования при этом каких-либо токсичных влн канцерогенных 
метабол іітон; выаывать по воаможпостн деградацию спор н мице¬ 
лия грнбов-продуцептон, которые в благоприятных условиях мог¬ 
ли бы вновь прорастать ■ вырабатывать токсины; не оковывать 
существенного влияния на органолептичвскве свойства, линче 
сккй состав и пищевую ценность продуктов. 
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Физические методы. Наиболее простыл, во, к сожале¬ 
вши. мало аффективным физический методой детоксикации пфла- 
токсинов является термическая обработка загрязненных продук- 
іов. Имеются сообщения из Индии н Шри-Ланка о резком уменъ, 
тепли количества афлатокспиов в арахисовом н кокосовом масле 
ирн прямом действии па них солнечного света [Затпагауееша Ц 
еі аі , ІУ77; іетпіаіі М.. 1979]. При этом, однако, велика вероят¬ 
ность усиления окислительиых процессов в масле. 

Несмотря на то что афлатокенны отличаются очень высокой 
чувствительностью к действию ультрафиолетового излучения, дап- 
ные о его использовании для обезвреживании загрязненных про¬ 
дуктов противоречивы ШагіЬ Б., Боуіе М., 1979]. Изучение влия- 
пнп иоинзирующѳго облучения на афлатокенны показало, что 
только очень большие дозы уоблучения водных растворов афла- 
гокеннов Ві, В 2 , Сі и Сг уменьшают их токсическое действие па 
куриные эмбрионы, а также мутагенные свойства [О^Ьаби С., 
Ваззіг О., 1979; Ѵан Буек Р. еі аі., 1982]. В то же время при 
воздействии больших доз у-облучѳния иа загрязненную арахисо¬ 
вую муку мутагенные свойства афлатоксина В ( сохранялись [Тепь 
сііагоеп Р„ ТЬіІІу \Ѵ., 1982]. 

Химические методы. Значительно более эффективными 
н перспективными являются химические методы инактивации аф- 
латоксииов. Доказана возможиость деградации афлатоксішои вод¬ 
ными растворами сальных кислот и щелочей Шоііеаг Г., 1969; 
МагіЬ Е., Боуіе М., 1979]. При воздействии кислот афлатоксн- 
аы Ві и Сі превращаются в значительно менее токсичные афла- 
гоксииы Ві. н Сл, однако эти реакции проходят в условиях, 
неприемлемых для обработки пищевых продуктов. Действие раз¬ 
личных неорганических и оргпнпчѳских щелочей было проведено 
па большом числе аагряапѳнпых афлатоксинами сѳльскохозийст- 
вѳиных продуктов. Примером практического применения щелочей 
для пвактивацпп афлатоксипов является стандартная технология 
получения рафинированных масел, включающая етап обработки 
раствором йаОН, в результате чего афлатокеппы разрушаются 
почти полностью. Успешными оказались попытки детоксикации 
загрязненной афлатоксниами арахисовой мукп гидроокисью каль¬ 
ция, иетпламииом, газообразным аммиаком пли гидроокисью ам¬ 
мония ІСіббеу С. еі аі., 1977; Моггеб \Ѵ., 1979; ЗсЬгоебег Т. еі аі., 
1981; Апбегаоп В., 1983, и др.]. Способность некоторых окислите¬ 
лей (КаОСІ, КМпОі, КаВОз, НзСЬ) активно разрушать афлпток- 
сины групп В и С в пищевых продуктах и кормах была подтверж¬ 
дена в биологических испытаниях обработанных продуктов, что 
позволило применять в практике иекоторыѳ окислители (Апбег- 
зоп В., 1983, и др.1. Заслуживают внимания данные Е. Маі-ІІ) 
и М. Боуіе (1979) о высокой активности по отношению к афла- 
токсинам Ві и С, гидросульфитов, которые широко используются 
при изготовлении вип, фруктовых соков, джемов и сухофруктов. 

Из иеречвеленпых выше методов детоксикации загрязненных 
афлатоксниами пищевых продуктов следует выделить и охарак- 
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гериаовать те. которые уже нашла практическое ортмтм. 
По технологии, разработанной в США в Францп. в некоторых 
странах применяют газообразный аммиак или гидроокись аммоии» 
для обезвреживания шротов нз семян масличных н кормовой ку¬ 
курузы. Обработку вммиакоы проводят при повышенных дввле 
нив и температуре, при этом разрушается 95—98% афлатоксивов 
Важно отметить, что в условиях насыщения аммиаком погибают 
и грибы-продуценты. Доказан* экономическая целесообразность, 
этой обработки, стоимость ее составляет всего около 3% стоимо¬ 
сти обезвреженного продукта [Іетшаіі М„ 1979]. Деталъваа ток¬ 
сикологическая оцевка кормов, подвергнутых детоксикации ам 
«таком, показала их безвредпость для лабораторных в оелъско 
хозяйственных животных, а также отсутствие в тканях животных 
афлатоксивов или их токсичных метаболитов ПЧоггеё \Ѵ., 1979; 
ЕНгіз С., 1979; Моггегі \Ѵ., Моггіззеу В.. 19831. При изучении ив 
іцѳвой ценности обезвреженных аммиаком кормовых продуктов 
установлена возможность снижения на 15—30% содержания в 
них цистипв. В настоящее время обработка аммиаком широк» 
применяется в сельскохозяйственном производстве [ВгеЪке О. 
еі аі., 1979; Апбегэоп В., 19831. 

Подробно изучеп механизм нпактнвацин афлатоксвнов в про¬ 
цессе их взаимодействия с аммиаком [Сисиііи А. еі аі., 1976: 
8сЬгоеНег Т. еі в!.. 1981]. При повышенных давлении и темпера¬ 
туре (100 °С) 73% продуктов реакции, полученных через час, 
были представлены афлатоксипами Ві и Б, (СцН и 0 6 ; Хщ Н с в 
метаноле 227 и 324 им), фрагментами афлатокевва Б, в соеди- 
иѳинем с молекулярной массой 206. Это соеднвенлѳ идентифици¬ 
ровано как дигпдро-4-оксн-6-ыетокся-2.3-Ь-бевзфурав (схема 16). 

Разработвпа технология обезвреживания кормов смесью мово- 
четнламнна с Са(ОН)з в промышленных масштабах. После деток- 
епквцнн кормов этим способом отмечалось лишь незначительно» 
енпжепие их пищевой ценности: на 8% уменьшились усвояемость, 
содержапне доступпого лиэипв, метионина и цистина. Метод га¬ 
рантирует необратимое раэрушенне более 95% исходного коли¬ 
чества афлатоксииа Ві [Сісігіѳу С. аі аі., 19771. Инактивация аф- 
латокенпа Ві смесью мопоыетнламнна с Се (ОН)2 апалогвчпа дей¬ 
ствию аммиака (раскрытие лактонового кольца и последующе» 
декарбоксилировавие). 

В Индии используется обезвреживание перекисью водород» 
яагрязпеппых афлатоксипом В| белковых пзолятов из арахиса, 
предназначенных для пищевых целей. Стоимость обработки со¬ 
ставляет около 15% стоимости белковых наолятов [МаПЬ Е., 
Ооуіе М., 1979; іештаіі М., 19791. Для обевврежввянвя муки ив 
арахиса и семян хлопчатника в Ипднп нашел прниепепке метод 
оэопироввиия при высокой температуре (100 °С). Озопяровавв» 
приводит к разрушению в течепне 2 ч 91% афлатоксвнов Ві ■ 
С| в муке на семян хлопчатника в в течение часа — 78% афлв- 
токенпов Ві п Сгі в муке на арахиса. Афлатоксви В» в меньшей 
степени поддается действию оэопа [АпНагзоп В., 1983). 



воздействии 



Биологические методы. В основе бнологнческих мето¬ 
дов детоксикации продуктов лежит способность некоторых бакте¬ 
рий, дрожжей п микроскопических грибов разрушать или превра¬ 
щать афлатоксины в меиее токсичные соединения ГСіѳ&Іег А., 
1978; МагіЬ Е., Боуіе М., 1979; Апііегзоп К., 1983]. Несмотря на 
значительное число исследований, полученные ревультаты не да¬ 
ют оснований предполагать, что в ближайшие годы биологические 
методы найдут практическое лримеиѳпиѳ. 

Детоксикации афлатоксинов в научно-исследовательских лабо¬ 
раториях. Для обработки бпологичеекпх материалов, поверхности 
рабочих столов, рабочей одежды, пластин для тонкослойной хро- 
матографпп, стеклянной химической посуды, водных и масляных 
растворов афлатоксинов, а также их растворов в органических 
растворителях чище используют обработку раствором гипохлорита 
натрия с последующим добавлением ацетона (конечная концент¬ 
рация 5%) для разрушения образующегося 2,3-дихлор-афлатокси- 
оа Ві. Для обработке рук также применяют 5—6% раствор гл- 
похлорвта патрия (N8001), а для ополаскивания полости рта— 
1% раствор пербората или бикарбоната натрия. Как покааали 
результаты анализов, эффективность детоксикации с использова¬ 
нием N8001 составляет 99% [Саеіезпаго М. еі аі., 1980]. 
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Для обезвреживавия содержащих афлатоксины кормов я» ла¬ 
бораторных животных их обрабатывают аммиаком при повышен¬ 
ных температуре и давлении, а подстилочный материал — 5% 
раствором аммиака, после чего подвергают автоклавированию. 
Эффективность детоксикации составляет 95%. 

Тушки лабораторных животных обрабатывают иегашеиой из¬ 
вестью, эффективность детоксикации — 99%. Для обезврежива¬ 
ния различных лабораторных отходов, главным обрааѳм распо¬ 
ров, загрязненных афлатоксннаыи, рекомендуется идношьаовать 
0,4 М раствор КМпО< [Савіевпаго М. еі аі., 1980]. 

Итак, несмотря на обилие (по сравнению с другими ыикоток- 
сішами) данных об афлатоксинах, многие вопросы, имеющие ввж- 
иое теоретическое и практическое значение, требуют дальнейшего 
изучения. Во-первых, надо доказать причинную связь между по¬ 
ступлением с пищей афлатоксивов и развитием первичного рака 
печени у человека. Решению этого вопроса в значительной сте¬ 
пени может помочь внедрение мероприятий по снижению воадей- 
< гвяя афлатоксивов на человека в регионах, отличающихся высо¬ 
кой аягрнэненпостыо пищевых продуктов афлатоксяааив и высо¬ 
кой частотой первичного рака печени. Во-вторых, требуется более 
детальное научение ролл афлатоксивов в развитии острых гепати¬ 
тов и синдрома Рейе. Решающим фактором в получении ответ» 
па эти вопросы нвляотся широкое применение современных вы¬ 
сокочувствительных методов количественного определения афла- 
токспиов (например, иммуноферменгных) для выявлѳвяя их в 
биологических жидкостях н биопсийном материале от больвых и 
здоровых людей. В-третьих, нужна дальнейшая расшифровка мо¬ 
лекулярных и клеточных механизмов Действия афлатоксняов я 
путей их метаболизма. В-четвертых, необходимо научение моди¬ 
фицирующего действия алиментарных факторов на канцерогенез, 
пндуцпрованный афлатоксииамн. 



Глава 111 

Охратокснны 


Охратокснны А, В и С представляют собой группу близких 
по структуре соединений, которые были впервые выделены в стра¬ 
нах Южной Африки из культуры АзрефНиз осЬгасеиз [Ѵап 
<1ег Мете К. е( аі., 1965а, Ь]. 

СТРУКТУРА, ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
И УСЛОВИЯ ОБРАЗОВАНИЯ 

По своей структуре охратокснны являются иаокумаринами, 
связанными пептидной связью с Ь-феннлаланином [Ѵап бег 
Мете К. еі аі., 1965а, Ы. Структура охратоксинов А и В была 
подтверждена путем химического синтеза [Зіеуп Р., Ноіхаріеі С., 
1967]. Чаще всего как природный загрязнитель пищевых продук¬ 
тов и кормов обнаруживается охратоксин Айв редких случаях — 
охратокснн В. 



Охратокспц Л — бесцветное крпсталлпческое вещество, слабо 
растворимое в воде, умеренно растворимое в полярных органиче¬ 
ских растворителях (метапол, хлороформ), а также в водном рас¬ 
творе гндрокарбопата натрия. В химически чистом виде он неста¬ 
билен и очепь чувствителен к действию спета и во.ідуха, однако 
в виде раствора в этаноле .может сохраниться без пзмспсппи в 
течение длительного времени. При кпелотпом шіп ферментном 
гидролизе (под деііетініем карбоксипоптидазі.і А и а-химотрппсп- 
па) охратокспна А образуется охратоксин а-(7-карбоксп-5-хлор- 
3/і-ліптілро 8-гнлрокси-З-метнлпзокуыарпп) в освобождаетсп Ь-фе- 
піілилиіііін. Охратокспп В — также крпсталлпческое вещество, 
представляющее собой иесодержащий хлор аналог охратокспна А. 
Оп в .">0 раз менее токсичен, чем охратоксин А. Охратокспп (' — 
этиловый эфир охратокенпа А — аморфное вещество. В отличпе 
оі охратоксинов Л и В он не обнаружен в качестве природного 
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загрязнителя пищевых продуктов и корнов. По токсятноет* итог 
токсин близок к охратоксину А [Зіеуп Р., Ноіхаріеі С.. 19671. 
В ультрафиолетовом свете охратокснн А обладает зелено* флюо¬ 
ресценцией, охратоксин В — голубой, а охратокснв С — бледно- 
яеленой. Основные фнзико-химическне свойства оіратоксжвов 
суммированы в табл. 15. 


Таблица 15. Освоение фаавяо-яаютееше свойства окралнмамя* 


“ВТ 

Молекуляр¬ 
ная формула 

I Моле- 
"УЛІФ- 


Шимего а у.тѵтрафяо- 

♦тег 

А 

СюНцСІІЧ'О* 

403 

169 

36600(213); 6400(332) 

475 (делений) 

В 

с*>н„ічо. 

369 

221 

37200 (218); 6900 (318) 

(голубой) 

с 

СаНяС^О, 

431 


32700 (213); 4100(331) 

(бледно-зеленый) 


СііНаСЮі 

256 

229 1 

Э0О0Ѳ (212); 5600 (338) 

(голубой) 


* По ванным К. Ѵао Саг Мепгв в ооаат. (1ММ. Ь): Р. віатп ■ С. НоІирГеІ (ІИ7). 
~ Раст вор тел» — атааоа. 


Микроскопические грибы — продуценты охратоксииов относят¬ 
ся к родам АврегвШив н РепісіШшп [Дончева И., 1976; Кго^Ъ Р., 
1978; ЬШеЬо] Е., ЕПіпк Р., 1983]. Основными продуцентами яв¬ 
ляются А. осЬгасеиз и Р. ѵігісіісаіит. Кроме этого, способность 
синтезировать эти токсины обнаружена у А. зиІрЬигеиз, А. всіе- 
гоііогит, А. аШасеиа, А. теііеиз, А. озііапиз, А. рсігакіі, Р. риг- 
риггеэсепэ, Р. сотшипе, Р. раіііапз, Р. еусіоріит, Р. ѵагіаЬіІѳ ■ 
Р. ѵеггисиіоэит. Оптимальная для роста А. осЬгасеиз температу¬ 
ра составляет 8—37 °С, а для токспнообразоваипя — 12—37'С, 
в то время как для Р. ѵігісіісаіит температурные оптвиуиы зна¬ 
чительно ноже: для роста 0—31 ®С, для синтеза токсвиов — 16— 
24 °С. Некоторые штаммы Р. ѵігісіісаіит способны синтезировать 
охратоксин А при 5—10 °С [Напѵід I., СЬеп I., 1974; НавкЫот Р., 
1982; ЬіІІеЬо] Е., ЕПт? Е., 1983]. Именно поэтому в странах о 
умеренным и холодным климатом (Канада, Швеция, Норвегия, 
Финляндия, СССР) Р. ѵігісіісаіит является осповвым продуцентом 
охратокспнов. 

К наиболее важным факторам, влпяющпы на токсппообраэо- 
вонне, отпоснтся так иазиваемая доступная влага (а ѵ ) субстрата. 
Относительная а„ для синтеза охратоксппов А. осЬгасеиз состав¬ 
ляет 0,99, а для Р. ѵігісіісаіит — 0,95—0,99. Макспмальный уро¬ 
вень продукции токсинов этимп двумя эпдамв грибов наблюдает¬ 
ся между 8-м и 12-м дпями культпвпрования [Дончева И., 1976]. 
Р. НавдЬІот (1982) каблюдал мпссспмальпое обраэоваипе охра- 
токспна А на ячмене, зараженном А. осЬгасеиз, прв 25 °С ва 
28-й день инкубации. При увелвчеішп колцептрацпп квслорода 
в окружающей среде до 40% спптез охратокспва А подавлялся 
ва 75%, а при повьпненпп коицептрацив СО] более чем иа 30% 
полностью прекращалась продукция токсивов независимо от ко¬ 
личества кислорода [Разіег N. еі а]., 1983]. 
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В лабораторных условиях наибольшие количества охратокси- 
ноа образуются на природных субстратах (пшеница, рис, кукуру¬ 
за). Некоторые штаммы А. осЬгасеиз синтезируют иа пшенице 
до 2,5 г/кг охратоксяна А и до 0,9 г/иг охратоксииа В. Макси¬ 
мальное содержание охратоксяна А, синтезированного на куку¬ 
рузе, составляет 0,9 г/кг, а охратоксииа В — 0,05 г/кг [Нагѵі($ I., 
1074]. Установлена взаимосвязь между споруляцней и токснно- 
оораэованием: условия, способствующие спорообразованию, уси¬ 
ливали и свитеэ охратоксииов (НавдЫош Р„ 1982; ІЛіІѳЬоі Б., 
ЕіЬпд Е„ 19831. Из полуеинтетипескнх сред роста наиболее бла¬ 
гоприятной для синтеза охратоксииов оказалась среда, обогащео- 
пая 4% сахарозы и 2% дрожжевого экстракта. На синтетических 
средах лучшие результаты былп получепы при использовании в 
качестве источника углерода сахарозы и галактозы, а в качестве 
псточнпка азота Ь-глутамнновой кислоты или уксуснокислого в 
азотнокислого аммония [Дончева И., 1975]. На уровень токсино- 
ооразовавпя существенно влияет содержание в среде некоторых 
металлов. Напрпмер, синтез охратоксина А культурой А. осЬга¬ 
сеиз на ячмене усиливается в 9 раз при обогащении зерна цинком 
(2п50 4 в концентрации 1,0 мг/кг) [СЬеІкочѵзкі I. еі а]., 1981]. 

Обиаружено, что метионин и некоторые его структурные ана¬ 
логи прп добавлении в среду роста А. осЬгасеиз резко подавляют 
продукцию токсинов [Біэкег N. еі аі., 1983]. Спиртовой экстракт 
прополиса стимулирует синтез охратоксина А [Рере1]'п]ак 8. еі а!., 
1982]. Предварительное облучение спор А. осЬгасеиз низкими до- 
ваив у лучей сопровождалось значительным усилением образова¬ 
ния охратоксина А как иа синтетической среде, так и природном 
субстрате (пшеница). Подавление прорастания спор и токсино- 
обраэовапия наблюдалось лишь при высоких дозах у-облучеиия 
(Арріераіе К., СЬірІеу I., 1976]. 

Важно иметь в виду, что в естественных условиях па синтез 
охратокспнов может влиять присутствие других токсигепиых мик¬ 
роскопических грибов. Так, при совместном культивировании 
А. осЬгасеиз и Р. вгапиіаіит (продуцент патулнна) синтез охра¬ 
токсина А резко снижался [Езсоиіа Ь., Ьаггіеп С., 1980]. 

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 

Охратокспны вместе с цптринином составляют группу нпко- 
токсвиов, пренмущественпо поражающих почки. Прп остром ох- 
ратоксикоэѳ патологические нзыепеппя выявляются п в печени, 
желудочно-кишечном тракте, лпифопдпой ткани. Прн длительном 
поступлении в организм небольших количеств охратоксинов функ¬ 
циональные и морфологические нарушения обнаруживаются глав¬ 
ным образом в почках. В естествѳппых условиях микотокспкоэы 
связанные с эаіризневием кормов охратоксииом А, часто наблю¬ 
даются у свиней, цыплят-бройлеров, кур-несушек я индюшат 
[ЕІІіпз Е. еі аі., 1975; НашіІІоп Р. ѳі аі., 1977, 1982; Кго^Ь Р-. 
1978; Ѵізсопіі А., Воііаіісо А., 19831. Описаны случаи охратокси- 



яоза у крупного рогатого скота в утят ГБондартѵк А. И, Кя- 
спрук И. М„ 1984]. 

Нефропатпя у свиней в некоторых странах (Дания. Швеція) 
:<оспт э идемте с кий характер в в отдельные годы частота забо¬ 
левания варьировала от 0,6 до 65.9 случаев на 10000 еапнев. 
Гіыло показано, что главным этнологическим фактором является 
о.тратокспн А, хотя определенную роль может играть и другой 
•шкотокснн — цитринлн, который часто обнаруживается в кормах 
>і зерновых продуктах вместе с охратокснном А. Важным дока¬ 
зательством в пользу ведущей роли охратокснва в этиологи 
нефропатии свпней является постоянное обнаружение его в ткани 
ночек больных животных в количестве 2—68 мкг/кг. При ана¬ 
лизе кормов н годы с высокой частотой заболевания были выяв¬ 
лены охратокспн А в 58% н цнтрвннн н 9% проб. В Венгрии в 
1980—1981 гг. частота нефропатии составляла в среднем 2 слу¬ 
чая на 10 000 свиней. В 39% исследованных почек больных жи¬ 
вотных обнаружили охратокспн А, нв которых в 80,9% образцов 
в концентрации до ІО мкг/кг, а в 10,6% — свыше 100 мкг/кг [Зап- 
йог О. ѳі аі., 1982]. Нефропатию у свиней наблюдали н в других 
странах Европы (Норвегии, Финляндии, Великобритании, ФРГ 
а Югославии). 

Гистологические изменения, обнаруживаемые в почки свн- 
пей с нефропатией, характеризовались развитием дегенеративных 
и атрофических изменений эпителия проксимальных канальцев, 
интерстициальным фиброзом коркового слоя н гналиянаяцнеѣ 
клубочков. Аналогичные изменения описаны при охратокснном 
у цыплят и индюшат [КгодЬ Р., 1978). Представляет интерес 
сообщение Ь. Ниіцѵіві и соавг. (1978) о результатах системати¬ 
ческого количественного определения охратоксяна А в ткани 
практически адоровых свиней. При морфологическом исследова¬ 
нии почек у 32 ив 34 животных был установлен фиброзный неф¬ 
рит. Весьма важно, что охратокспн А был обнаружен в почках 
всех животных я количестве до 218 мкг/кг и в ряде случаев — 
в печени (26—65 мкг/кг) и плазме крови. 

В условиях вкспериментв картнна нефропатяя с характерным 
нарушением структуры и функции почек была воспронзвглена у 
свиней а домашней птицы при скармлнваняп кормов, искусствен¬ 
но загрязненных охратокснном А [КгодЬ Р. еі яі., 1974; Сагі- 
Іоп \Ѵ„ КгодЬ Р., 1979; Шѵіѵейі Р„ Вита К., 1984а). Экспери¬ 
ментальный охратоксикоа был воспроизведен в научен у круп¬ 
ного рогатого скота, коз, овец, собак, крыс, мышей, морских 
спинок, некоторых видов рыб. Как видно на данных табл. 16, 
величины 1 Л>бо значительно варьируют а ааввснмостн от вида н 
лпннн, возраста, пола животных н способа введепня токсина. Вы¬ 
сокой чувствительностью к нефротоксическому действию охра- 
токсяпа А отличаются собаки (ЗгсгесЬ С. еі а)., 1973). При од¬ 
нократном введении токсина в дозе 3 мг/кг наступала быстрая 



Ва-оота 

Шіа.иг на 1 кт 

1 Способ «ведеил 

Цыплята породы белый леггорн 
1-днеіные 

3.4 

Внутрь 

10-дневные 

10.7 

То же 

Индюшата 

5.9 

> » 

Радужная форель 

4,7 

Виутрпбрюпгапво 

Морские свалка 

8.1 

Внутрь 

самцы 

9.1 

1 То же 

Крысы 

14,3 

Внутрабрюпшнш» 


21,4 

Внутрь 

самцы 

12,6 



30,3 

Внутрь 

Мыши линии Зиівз 

25,7 

Внутривенно 


44.7 

Вттутрябрюпгапн» 


62,4 

Внутрь 

самцы 

33,9 

Внутривенно 


40,2 

Виутрибрюпшнно 


58,3 

Впутрь 

Мыши лилии СЕМ, самки 

22 

Внуірцбрюшвнно 

Перевела 

16,5 

Внутрь 


Ііп \Ѵ. еі аі., 19781. Для 6-дневных куриных эмбрионов ІЛЭ» 
составляет менее 0,01 мкг на яйцо [СЬоийЬигу Н., Сагіаоп С., 
1973]. Саыкя морских свннок н крыс более чувствительны к ож- 
ратокснну А прн введении его внутрь, чем самцы. Р. КгодЬ 
(1978) также отмечает более высокую частоту ааболевания неф¬ 
ропатией самок и молодых свиней. 

Как уже отмечалось, токсичность охратоксннов А и С почти 
одинакова, в то время как охратоксин В еначнтельно мене» ток¬ 
сичен. Так, однократная Ы)» охратокснна А для однодневных 
цыплят составляет 133—166, охратокснна С —216 мкг на птицу, 
а охратокснна В —1900 мкг на птицу [СЬи К., СЬапв С., 1971]. 
Показано, что ЬБео охратоксипа С для радужной форели меньше, 
чем охратокснна А, и составляет всего 3 мг/кг, а охратоксин В 
даже в дозе 66,7 мг/кг пе вызывал гпбелн рыб. Для утят Ы)ю 
охратоксннов А н С равняется соответственно 150 н 135—170 мкг 
на птицу, в то время как охратоксин В не оказывал токсического 
действия ІНапѵід 1. 19741. Поражения почек и печени, выаван- 
нме большими дозами охратоксппов В н С, были аналогичны 
изменениям, наблюдаемым при охратокснкозѳ А [Иовіог В. ѳі аі., 
1074]. На осповании экспериментальных данных УМ. Сагііоп И 
Р. КгодЬ (1979) делают вывод, что максимально допустимая кон¬ 
центрация охратокснна А, не оказывающая токсического дайст- 
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вия, в кормах для цыплят-бройлеров составляет ОД для жтр-явсг- 
шек — менее 0,5 н для свипей — менее 0.2 мг/кг. 

Характер клииическпх симптомов отратоксявоаа также ■«—- 
сит от дозы н длительности периода введения токсина, акал к 
возраста животных. Наиболее общими праэнакамя вятовсвкадяв 
являются снижение массы тела, потребление корма я уменьше¬ 
ние подвижности, полидипсия, полиурня, а также обеавоживанке. 
У большинства видов (коров, саппей, собак, крыс, цыплят) на¬ 
блюдается диарея как следствие поражения желудочно-кишечного 
тракта [КіЬеІіп \Ѵ. еі аі., 1978; Сагііоп \Ѵ., Кго^Ь Р., 1979, и дрЛ. 
У крыс и особенно У цыплят-бройлеров при охратоксякозе А от¬ 
мечались значительные нарушения процесса свертывания крови 
и геморрагический синдром [Саіііег Р. еі аі., 1979; Боегг I. еі а!., 
1981]. У мышей при длительном введеннп охратоксива А было 
обнаружено резкое уменьшение (ва 83%) числа тромбоцитов в 
периферической крови н содержания кальция (на 43%) в сыво¬ 
ротке кровн. В костном мозге при этом снижалось количество 
клеточных элементов — предшественников эритроцитов (на 71 % ) 
и лейкоцитов (аа 50%) [Сиріа М. еі а]., 19831. 

Установлено, что охратокснн А при апутрпбрюшипном введе¬ 
нии оказывает иммунодепрессивное действие па мышей и цыплят 
(Ргіог М., Зізоііа С., 1982; Сгерру Е. еі аі., 1983; Воогшан О. 
еі аі., 1984; Шгіѵесіі Р., Вигпз В., 1984Ы. Это проявляется в по¬ 
давления антителообразовапия в ответ на введение Вгисеііа аЬог- 
Іиз, уменьшении количества І&М- и І^С-образующих клеток в 
селезенке, подавлении реакции бласттраисформацни лимфоцитов, 
стимулированных коиканавалином А. 

У морских свнлок при охратоксикозе А паряду с некротиче¬ 
скими изменениями почек, печевп, желудочпо-кншечпого тракта 
н лимфоидной ткапп наблюдались дегеиеративные измеиеиия в 
скелетных мышцах [ТЬаскег Н., Сагііоп ѴѴ., 1977]. Токсическое 
действие охратоксина А на кур-несушек проявлялось также в 
снижении яйценоскости и уменьшении массы яиц [Ргіог М., 8і- 
рікііа С., 1978]. У коров олпократное введеппе этого токсина в 
дозе 13,3 мг/кг вызывало прекращение секреции молока (ВіЪе- 
Ііп ѴѴ. еі аі., 1978]. 

Иэмоиепип бпохимическпх показателей при остром охратоксв- 
козе характеризуются увелнчепием уровня гемоглобина, общего 
белка, креатинина п азота мочевппы в плазме кровн; в сыворотке 
крови в моче возрастает активность лактат- и вэоцнтратдегндро- 
генааы, щелочной фосфатазы. Следствием поражения ночек яв¬ 
ляются глюкозурия, протеииурпя н кетопурня [Кгодіі Р., 1978; 
Вогшіі ѴѴ. еі аі., 1980]. Важпо отметить, что активность формеи 
тов в моче возрастает до пояалеппя морфологических признаков 
повреждения почек, что может иметь дпагпостпческое авачевне 
[ЗхсхесЬ С., Сагііоп ѴѴ., 1978]. 

Гнстопвтологпческпе изменения, обнаруживаемые в почках, 
локализуются прежде всего в проксимальных навитых канальцах 
н варьируют но степени выраженности от незначительных двго- 
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ве ратных изменений до некрозов эпителиальных клеток. Пра 
длительной воздействия охратоксина А развивается интерстицв. 
ааытыі фиброз, расширяются и атрофируются канальцы, появ¬ 
ляются атрофические изменения клубочков [КгодЬ Р., 1978; Ка- 
пізаиа М. еі аі., 1977: ЕНіпв Р., 1983]. При введении массивных 
доз охратоксина А обнаруживаются катаральные и эрозивные 
гастроэнтериты, жировая дегенерация и перипортальные некрозы 
печени, множественные некрозы в лимфатических узлат, вилоч¬ 
ковой железе и селезенке. Ультраструктурные изменения в пе¬ 
чени и почках проявляются главным образом в набухании и 
дезорганизации митохондрий, уменьшении мембран эндоплазма¬ 
тического ретикулума н увеличении числа свободных рибосом 
ІНагѵів I., 1974; ВегшН \Ѵ. еі аі., 1980; Бвгіѵесіі Р. еі аі., 1984]. 

Токсическое действие охратоксина А может значительно уси¬ 
ливаться при одновременном введении его с другими микотокси- 
намн. Большой интерес представляют в первую очередь данные 
о характере взаимодействия охратоксина А и цитрииина — мико- 
токсннов, часто одновременно загрязняющих пищевые продукты 
н корма. Доказан снпергнзм действия этих токсинов в опытах 
на мышах, собаках и морских свинках. Отмечалось увеличение 
смертности животных, степени выраженности клинических симп¬ 
томов ннтокснкации и гнстопатологических изменений внутрен¬ 
них органов ІКіІсЬеп Б. еі аі., 1977; Кго^Ь Р., 1978]. Не было 
обнаружено потенцирования токсических эффектов охратоксина А 
и цитрнняна при вх сочетанном введении 3-дневным куриным 
эмбрионам [Ѵевеіа Б. еі аі., 1983]. 

В опытах на крысах удалось установить синергизм в действии 
охратокснпа А и рубратоксииа В, охратоксина н аеараленона 
Піауез А. еі аі., 1977; Кагапаа N. еі аі., 1984]. У мышей наблю¬ 
далось резкое усиление токсичности охратоксина А при одновре¬ 
менном введении пеницнлловой кислоты, что, как полагают, свя- 
::ано с пигибнроваиием этим мпкотокспном активности карбокси- 
пептидазы А — фермента, ответствен пого за превращение 
охратоксина А в менее токсичный охратоксин а [ЗЬерЬепІ Е. 
«I аі., 19811. В опытах на артемни был выявлен синергизм ток¬ 
сического действия охратоксина А и трнхотеценового микотокси¬ 
на фузаренона X: прп одновременном введении в среду этих мп- 
котоксннов в количестве, равном 7з среднеперепоснмой дозы, по¬ 
гибало более 60% артемпй, в то время как в отдельпостн онп 
вызывали гибель менее 20—30% ертемнй [Талака К. еі аі., 19791. 

В процессе поиска чувствительных биологических тест-объек¬ 
тов для скрининга токсигеяных штаммов микроскопических гри¬ 
бов, а также для подтверждения результатов химического апплиаа 
накоплены мпогочпгленпыо экспериментальные данные о токси¬ 
ческом действии охрнтокенпов іп ѵііго на различные клеточные 
«истомы, некоторые лиды бактерий и простейшие. 

На культуру клеток НеБа охратоксин А оказывал цитотокси¬ 
ческое действие только в концентрации 32 мкг/мл. В более низ¬ 
ких концентрациях (3,2 мкг/мл) на этот тип клеток токепп 




вѳ влиял. Выраженные патологические азмевекхя шблвдллхь 
в культуре впнтелвальных клеток из почки обе ил [ЗДеув Р. 
еі а!., 1975]. М. Ргіог в С. ЗіэоЗіа (1979) подчеркивают, что «- 
ратоксин А индуцирует более выражеееые гистологические ■ 
биохимические изменения в культурах клеток эпителиального 
типа, чем в фибробластоподобных клетках. 

Среди бактерий высокой чувствительностью к охратоксянам Л 
и В обладают ВасШиз сегеиз т. шусоібез. С их помощью можно 
выявить эти токсины в количестве соответственно 1,5 и 3 мкг. 
Охратоксин А в концентрации 12 мкг/мл вызывал автол» куль¬ 
туры В. зиЫіІіз, а в более низких концентрациях (менее 
10 ыкг/ыл) подавлял синтез белка. В таких же концентрациях 
охратоксин А подавлял рост и синтез белка и РНК в культурах 
Б. вІеагоіЬегторЫІиз в Зігеріососсиз Іаесаііз Шапѵід ], 1974; 
Зщпег II., КовсЬепіЬаІег В., 1978; Вилке I. еі аІ., 1978; Неііег К., 
КозсЬепіЬаІѳг В., 1978]. Не обнаружено какого-либо влияния ох- 
ратокснна А в концентрации 100 и 400 мкг/мл на рост и функ¬ 
циональную активность простейших — ТеІгаЬутепа ругііоппіа 
[Иаува А. еі а!., 1974Ы. Высокая чувствительность к действию 
этого токсина выявлена у личинок перцпны и артемии: ІАо 1,7 
и 10 ыкг/ыл, соответственно. 

Изучение мутагенной активности охратоксииа А с использо¬ 
ванием теста Эймса показало, что токсин на индуцирует мутации 
ни при прямом воздействии, ни после предварительной инкуба¬ 
ции с микросоыанн печени крыс или птиц [Ргіог М., Зізойіа С., 
1979]. Б. Ьигісіс и ]. Орасіс (1982) наблюдало нндукцпю хро¬ 
мосомных аберраций в клетках костного мозга мышей, она была 
максимальной через 48 ч после введения охратокспна А в дозе 
5 мг на 1 кг массы тела. 

Охратоксин А обладает сильными тератогенными свойствами, 
которые были выявлены в опытах на крысах, мышах, хомячках 
и куриных эмбрионах. Эмбриотоксичѳское и тератогенное дейст¬ 
вие этого токсина на мышей было более сильным, чем афлатоя- 
сппа Ві н проявлялось при его введении как на 8-й, так п 9 й день 
беремеппости [Наусэ А. еі аІ., 1974а; Агога В. еі а1„ 19811. При 
введении охратокспна А мышам лпппн СВА на 8-й день беремен¬ 
ности в доза 8 мг/кг погибало 69,2% плодов и уродства обнару¬ 
живали у 50% плодов, при введении токсина на 9-й день пого- 
Сало 23,7% эмбрионов н у 100% обнаруживала различные ано¬ 
малии развития: ыозговмо ірыжи, анофтальмнн, неправильное 
формирование скелета [НооЗ В. еі а]., 1978]. Изучение распреде¬ 
ления н [С]-охратокспна А у беременных мышей показало, что 
токсин может проникать через плацентарный барьер уже с 9 ю 
дня беременности и нмоппо о этот нернод вызывает ваиболеѳ 
серьезные нарушения формирования плода [Арріедгеп Ь.-Г., Аго¬ 
га В., 1983]. У крыс линии Бргадие — Оаѵіеу введѳнпе охраток- 
еппа А и дозе более 1 мг/кг на 6— 15-й день беременности вм- 
еывало гибель почти всех плодов; в дозе, меньше 1 мг/кг, токсии 
индуцировал различные аномалии скелета и внутренних органов 
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шбриовов [Вгоѵп М. еі аі., 19761. I. Могё и соавт. (1978) не об- 
мру»«ли аномалий развития у эмбрионов крыс линии \Ѵівіат 
ир* іведении им охратокспна А. Внутрнбрюшинное введение это¬ 
го токсина хомячкам яа 7—10-й день беременности сопровожда¬ 
юсь увеличением смертности плодов и развитием уродств, среди 
которых наиболее частыми были гидроцефалия, недоразвитие че¬ 
люсти. хвоста и пальцевых фалапг ГНоосІ К. еі аі., 19761. Введе¬ 
ние отратокснна А ьурнным эмбрионам на 48-, 72- и 96-й часы 
ннкубамиа в количестве более 0,02 мкг на яйцо приводило а 
развитию у 8-тиевпых плодов аномалий, среди последних чаще 
выявлялись моэювые грыжи, расщепленпе клюва, дефекты меж¬ 
желудочковой перегородки сердца, стеноз аорты [Сііапі 8. еі аі., 
1978; Ѵезеіа Т). еі аі., 19831. 

Длительное время считалось, что охратокенны пе обладают 
канцерогенными свойствами, так как не удавалось индуцировать 
развитие опухолей у мышей и крыс при длительном введете 
токсина впутрь шш подкожно [Сагііоп \Ѵ., Кго#Ь Р., 19791. Раз¬ 
витие гепатом паблюдалп у радужной форели, получавшей с кор¬ 
мом охратоксин А в количестве 20 мкг на 1 кг корма н в качест¬ 
ве кокапцерогена стеркуловую кислоту Фозіег Н. еі аі., 19711, 
М. Капізаѵѵа п 8. Зіиикі (1978) пронели исследования на мы¬ 
шах лпяпп ббѴ. Содержание животных в течение 45 нед иа ра¬ 
ционе, включавшем охратоксин А в концентрации 40 мг/кг, при¬ 
водило к развитию гепатоцеллюлярного рака у 8 из 19 и опухолей 
почек —у 18 из 19 особей. У мышеи, получавших дополнительно 
однократно афлатокенн Ві в дозе 20 мг/кг и пачале эксперимента, 
гепатоцеллюлярпый рак обнаружили у 15 на 20 и опухоли по- 
чеи —у 19 из 20 животных. По данным 8. ВепНоІе и соавт. 
(1983), карциномы попек развивались у 11 из 49 самцов мышей, 
получавших в течение 24 мес корм, содержащий охратокгип А 
в количестве 40 мг/кг. Несмотря па эти данпые, вопрос о канцв- 
рогенпостн охратокспнов, в частности дли человека, остается нере¬ 
шенным [Ьіпзеіі А., 19821. 

МЕТАБОЛИЗМ; МОЛЕКУЛЯРПЫП 
И КЛЕТОЧНЫЙ МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 

Основным, если ие единственным, путем поступления охраток- 
гннов в организм является желудочно-кишечный тракт, в который 
попадает эагряэпешіая токсинами пища. Исследованиями, прове¬ 
денными на различпых видах жнпотпых, доказано, что при вве¬ 
дении внутрь всасывание охратокспна А пачппаетсп л желудке 
а завершается п топкой кишке. 

Тианевое и внутриклеточное распределение охратоксииов, экс¬ 
креция. При одиократпом виутрижелудочиом лведеппп крысам 
охратокспна А в дозе 10 иг па 1 кг массы тела в течение перпыХ 
4 ч копцептрапия пепзмепеппого токсяпа была макгпмпльппіі а 
ггенке желудка, а в ткапи топкой и толстой істпкп его содержа- 
пне оказалось пеапачлтельпыи. На осиовапии этих даппмх Р. Саі- 
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Ііег (1974) сделал вывод о преимущественном всасывании охрв- 
токсина А в желудке (у крыс). В последующ» детальных ия- 
следованиях всасывания охратоксина А в различных участки 
желудочно-кишечного тракта крыс линял \ѴізІаг показано, что 
местом максимального всасывания токсина является проксималь¬ 
ный отдел тощей кишки, откуда он поступает вепосреаствевао • 
воротную вену. Прп пвзких концентрациях охратоксина А ве вс- 
ключеиа возможность его проннкновеняя череа лвмфатжческве 
пути [Кипіа^аі 3., АіЬага К.. 19821. Прв введении этого токсина 
в просвет изолированию! нетлн тощей кишкп его концентрация в 
крови возрастала пропорционально уменьшению его содержания 
в просвете кишки, в то время как в лимфе уровень токсина из¬ 
менялся незначительно. В эксперименте на евпиьях было пока¬ 
зано, что охратоксин В всасывается значительно хуже охратоксн- 
па А и быстрее гндролнауется в желудочно-кишечном тракте 
[Раііегзоп Б. еі аі., 1976). При введении охратоксина А внутрь 
у свиней, кроликов и цыплят всасывалось соответственно 65,7, 
55,6 и 40% введенной дозы [Саіііег Р. еі аі., 1981]. У крыс вса¬ 
сывалось 67,3% токсина, введенного внутрь натощак. У животных, 
не голодавших перед введенпеы токсина, отвечались существен¬ 
ное уменьшение его всасывания в желудочно-кишечном тракте и 
апачнтельно более позднее н па более низком уровне возрастание 
его концентрации в плазме крови [Саіііег Р. еі аі., 19791. 

У крыс после одпократвого введения охратоксина А внутрь 
млкепмпльпая концентрация его в крови определялась череа 4 ч. 
Токсип локализовался главным образом в почках, печенп и мио¬ 
карде, где его содержание было наибольшим также в первые 4 ч, 
несколько снижалось к 6—8-иу часу и оставалось на относитель¬ 
но высоком уровне в течение 48 ч. Незначительные количества 
охратоксина А обнаруживались в ткани мозга, легких и жировой 
ткани [Зигикі 8. еі аі., 1977]. Близкие результаты были получе¬ 
ны при внутрижелудочиом введении крысам 14 [С1-охратоксина А 
[ІлІІеЬоі Е. еі аі., 1979). В первые 3—12 ч значительные коли¬ 
чества токсина выявляли в почках, легких, селезенке, печени, 
миокарде, слепой и подвздошной кпшке. Прп этом отмечалась 
высокая концентрация токсина с максимумом через 12 ч в ткани 
желудка. При внутрпбрюшиппом введении |4 [С1-охратоксина А 
череа 30 мнн в сыворотке крови определялось 81% введенной 
дозы, причем главным образом в связанной с альбуминами форме. 
К атому сроку в печени н почках выявляли 3—5%, а через 24 ч — 
1—2% исходного количества токсина [СЬап$ Р., СЬи Р., 1977). 
При внутривенной введении череа 1 ч в плавив крови определяли 
43,5% и череа 48 ч — 8,8% введенной дозы ,4 [С]-охратокснна А. 
Не было обнаружено существенных количеств токсина в клетках 
крови [Саіііег Р. еі аі., 1979]. 

В первые часы после внутрнвенвого введения меченого охра- 
токсина А мышам высокий уровень радиоактивности был обнару¬ 
жен (в порядке убывания) в печени, почках, крови, крупных: 
сосудах, жироной ткани, миокарде, матке, лнмфаидной ткана 
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(Арреідоп к, Агога В., 19831. С помощью вмкуногнстохямяч». 
ского метода 8. Ьее и соавт. (1984) показали, что охратоксин А, 
введенный мышам рег оз, локализуется преимущественно в жъ 
гудочво-кишечвом тракте, почках и печени, в максимальных ко¬ 
личествах — через 3 ч после введения. У свиней, так же как у 
крыс, введенный впутрь охратоксин А локализуется главным об¬ 
разом в почках, печенн и жнровой ткани [Кго&Ь Р. еі аі., 1976; 
РаПегзоп Б. еі а!., 1976). Важно, что охратоксин А выявляли в 
печено н почках в течение 2 нед после прекращения его вве- 
аеаая. 

Через 6 ч после однократного введения 3 [Н]-охрятокспва А 
козам в печени я почках выявляли соответственно 1,5 н 0,5% 
введенного количества токсина [№р \Ѵ., СЬи Г., 1979). Прн од¬ 
новременном анализе внутриклеточного распределения охраток- 
свна А в печенн через 6 ч после его введения в ядрах обнару¬ 
жили 9,7%, в митохондриях — 9%, во фракции вндоплязматнче- 
ского ретикулума — 46,6% н в цитозоле — 35% выявляющегося 
в печенн количества токсина. При фракционировании ткани по¬ 
чек в ндрах было обяаружено 13,1%, в митохондриях — 8,8%, 
а мнкросомах — 25,6% н в цитозоле — 53% токсина. У цыплят 
после однократного внутрнжелудочного введения *[Н1-охратоксн- 
ші А наибольшее его количество выявлялось через 8 ч в почках, 
кншечвике, печенн и желудке. Через 48 ч в тканях было всего 
5% количества, определяемого в первые 8 ч. У кур максимальное 
количество охратоксиыа А, введенного с кормом, также локализо¬ 
валось в почках и печенн. Например, в мышцах его концентра¬ 
ция была в 10 раз ппже, чем в печепи. В желтке яиц содержание 
оіратокснпа А оказалось в 2 раза выше, чем н белке ГРгуѳ С., 
СЬи Р., 1977). 

Охратокспвы и их метаболиты выводятся па организма глав¬ 
ным образом с мочой. При однократном вяутрибріопіинііом вве¬ 
дении охратоксина А крысам за 24 ч с мочой выделялось более 
Г<0% исходного количества. При атом в моче наряду с неизме¬ 
ненным охратокспном А выявляли и продукт его гидролиза ох- 
рлтоксни и (10—20%). В течение этого же периода с фекалиями 
выводилось около 13% токсина, 77% из которых были представ¬ 
лены неизмененным охратокенпом А [СЬапе Г., СЬи Р., 1977). 
При введении меченого охратоксина А внутрь около 56% вве¬ 
денного количества экскретировалось с мочой и калом аа 120 ч. 
Экскреция была максимальной в первые 24—48 ч. Наряду с ох¬ 
ратокспном А в первые 12—24 ч с мочой выделялись значитель¬ 
ные количества охратоксина а. В первые 6 ч после введения в 
желчя выявляли около 33% исходного количества охратокспиа А 
■ незначительное количество охратоксина а [Зтігикі 3. еі аі., 
19771. 3. Киша^аі и К. АіЬагя (1982) показали, что паряду с 
почечной я печеночной вкскроциѳй у крыс некоторое количество 
(сравнимое с концентрацией в желчи) охратоксина А может сек¬ 
ретироваться слизистой оболочкой кишечника. У крыс при внут¬ 
ривенном введения этого токсина ва 10 дней с мочой и фекалия- 
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мв выводилось соответственно 55,6 н 32,1% введенной ямы. Ив 
них количество охратоксняа а составляло соответственно 17,2 и 
С,6% [СаШег Р. еі аі., 19791. 

У коз прн однократном введения охратовсвна А внутрь в те¬ 
чение 7 дней с мочой выделялось 54%, с фекалиями — 38% и с 
молоком —6% введелнон дозы [№р \Ѵ., СЬи Р., 19791. Имеются 
сведения о его экскреции с молоком у кроликов. Прн однократ¬ 
ном внутривенном введения им охратоксива А в дозе 4 мг/кг 
через 1 ч концентрация его в молоке составляла 1,02 кг/л и со 
временем постепенно снижалась до 0,128 мг/л через 24 ■ 
0,04 кг/д — через 96 ч [СаШег Р, еі аі., 1977]. Охратокснн А быст¬ 
ро выводится из организма цыплят и кроликов, но долго сохра¬ 
няется у свиней. Прн введении внутрь период подужиави этого 
токсина у свиней составляет 88,8 ч, у кроликов — 8,25 чму 
цыплят — всего 4,15 ч [СаШег Р. еі аІ, 19811. Период полужпзни 
остаточных количеств токсина в почках, печени и мышечной тка¬ 
ни свиней равен соответственно 109, 104 н 76 ч [КгодЬ Р. еі аі, 
1376]. Период подужнэнн охратоксива А в организме крыс при 
внутрибрюшиннои рведеняп равен 12—18 ч, а прн введении 
внутрь —68 ч [СЬапд Р., СЬи Р., 1977]. По данным Р. СаШег 
п соавт. (1979), период полужнзпи токсина в организме крыс как 
прн введении внутрь, так н внутривенно был примерно одинако¬ 
вым — около 55 ч. 

Различия в фармакокинетике охратоксива А у равных видов 
жппотпых могут быть следствием различий скорости свявыванни 
токсина с альбуминами крови, особенностей пищеварения, а так¬ 
же скорости Спотрансформации токспиа в желудочно кишечном 
тракте [СаШег Р. оі аі., 19811. Показано, п частности, что сыво¬ 
роточные альбумины свиньи обладают большом сродством к ох- 
ратокснну А, чем альбумпцы цыплят илп крыс. Кроме этого, 
у цыплят и кроликов наблюдается более быстрый транспорт ох- 
ратокснна А в ннжпие отделы кишечнпка, где он подвергается 
гидролизу под действием ферментов мнкроорганнамов. 

Метаболизм охратонсннов. Основными метаболитами охраток- 
сниов А и В, обнаруживаемыми в моче и фекалиях различных 
видов животных, являются продукты пх гидролиза — соответст¬ 
венно охратокснны аир. Этн метаболиты, как было показано в 
опытах па цыплятах, малотоксичны даже в дозе более 1000 мкг 
на птицу [СЬи Р., 1975). Отсутствие токсических свойств у охра- 
токснна а было доказано н в экспериментах на крысах ІМеі» 
чпег Н., Меіапег Р., 19811. По различным данным н в зависимости 
от способа введения охратоксина А 6,6—27% введенной доем 
экскретируется в виде охратоксива а [СаШег Р. еі аі, 1979; 5ів- 
іеп О. еі аі., 1982а). Прн внутрижелудочном введении в толстой 
кишке 1—3% исходной дозы токсина выявляется в виде охра- 
токсипа а, а при внутривенном введении еа 10 дней выделяется 
более 17% в виде охратоксина а [СаШег Р., Аіѵіпегіе М., 1976; 
СаШег Р. еі аі., 1979]. При введении охратоксива А в двенадца¬ 
типерстную кишку крыс в первые 5 ч в мезентериальной лимф» 
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«ряду с охратоксином А выявляли а охратокспп а [Зівгеп О. еі аі 
19821 

В исследованиях іп ѵііго было показано, пто ферменты мик¬ 
рофлоры кишечника крыс способны активно гидролизовать охра- 
гокснв А с образованней охратоксина а [Саіііег Р., Аіѵіпегіо М., 
1976]. Поглелпнй образуется при гидролизе охратоксина А неко¬ 
торыми протеолитическими ферментами — карбоксипептидазой А 
а а-хпмотрнлснном Шозіег Н., ЗіппЬиЬег В., 1972, и др.]. При 
яикубацпп охратоксниов А и В с тквневыми экстрактами печепп, 
гопкоіі п толстой кишки крыс концентрация образующегося при 
этом охратоксива р была в 6—8 раз выше уровня охратоксина а 
(Воэіег В., ЗіппЬиЬег В., 1972]. 3. Зигикі в соавт. (1977) при 
изучении превращения охратоксина А в охратокснн а гомогена¬ 
тами различных тканей крыс іп ѵііго наблюдали образование ох¬ 
ратоксина а только н присутствии гоиогепатов поджелудочной 
железы, двенадцатиперстной и тонкой кишки. 

Г. Зіогшег н 1. Регіегзеп (1980), О. Зіѳгеп и соавт. (1982Ь) 
при введении крысам впутрибрюшинпо охратоксина А обнаружи¬ 
ли в моче наряду с охратокспиом а второй метаболит, обладаю¬ 
щей зеленой флюоресценцией в ультрафиолете. Этот метаболит 
был выделен н идентифицирован как (4Н)-4-гндроксиохраток- 
син А. Его количество, выделенное с мочой за 5—6-дпевный пе¬ 
риод, составляло 0,8% введенной внутрибрюшинно или 1,6% вве¬ 
денной внутрь дозы охратоксина А. При инкубации фракции 
макросом печепи крыс с охратоксипом в присутствии ^ОРН-іе- 
перирующей системы наблюдалось образование трех более поляр¬ 
ных, чем охратокспп А, метаболитов. Осиопиым пэ них (90%) 
был 4-гидрокспохратоксин А. Реакция гидрокснлпровапня охра¬ 
токсива А полностью подавлялась мотпрапопом и СО, в при эа- 
ыещеппн ИАБРН на ИаЬн ее скорость снижалась до 24%. Пред¬ 
варительное введение крысам фенобарбитала приводило к воз¬ 
растанию скорости реакции п З'/і раза. 

С. Напзеп и соапт. (1982) обнаружили (4И)-4-гидрокспохра- 
токспп А в моче и коле крыс при введении охратоксппа А как 
ѵиутрь, так и впутрибрюшинпо. Авторы показали, что в культуре 
іеиатоцптов крысы около 4,5% охратоксппа А подвергается гпд- 
роксилнрованию с образованием двух эппмеров: (4В)- н (48)- 
4-іидроксиохратоксипов А (схема 17); их соотпошепие составля¬ 
ло 100:1. Соотношение этих эпимеров, образующихся іп ѵііго 
при впкубацин макросом печепи крыс с охратокспиом А, равня¬ 
лось 8:1 ГЗіигтог Р. еі аі., 1981]. При гпдроксилировпнпи охра¬ 
токсива А мнкросомпыип ферментами печепи человека соотко- 
гаение образующихся (4Н)- и (43)-4-гидрокспохратоксипов А со¬ 
ставляло 1,5:1, в то время как в системе с мпкросомпой фракцией 
из печепи евппьи количество образутощегосп (48)-4-гидроксіюх- 
ратоксипа А превышало уровепь (4В)-эппмера. При ипкубацнп 
охратокевпа А с микросомами из печепи кроликов и присѵтстппп 
МОРН-геперирующей системы наряду с (4П)- п (48)-4-гпдрок- 
свохратоксивами А был обнаружен Ю-гидроксиохратокспп А. Об- 
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Схем 17. 


охратоасвва л_ 






раэование этих метаболитов подавлялось мѳтнрвпоном и СО я 
значительно усиливалось после предварительного введения жн- 
вотным фенобарбитала [Зінгтег Г. еі аі., 1983]. 

Таким образом, получены убедительные доказательства в поль¬ 
зу того, что в печени различных видов животных охратокснн А 
может подвергаться гндрокснлнрованиго при участии кикросомных 
монооксигеназ, связанных с цитохромом Р-450, с образованием 
(4Н)-4-гидроксиохратоксина Айв значительно меньшем количе¬ 
стве (45)-4-гидроксиохратоксина А. 

Необходимо отметить, что 4-гидрокснохратокснн А был обна¬ 
ружен как естественный метаболит Р. ѵігМісаІпт [НиІсЬіэов К., 
Зіеуп Р., 1971]. В опытах на животных он оказался малотоксич- 
пым производным охратоисина А. При введении крысам это ве¬ 
щество не оказывало какого-либо токсического действия в дозах 
до 40 мг на 1 кг массы тела. В связи с этим гидроксплпрованпѳ 
охратокспна А ыпкросомпымп ферментами следует рассматривать 
как одпп из путей детоксикации охратоксипа А в оргаппэиѳ. Од- 
пако, как подчеркивают Р. Зіогшег н Р. Рсйегзеп (1980), впачо- 
яиѳ этого пути не велико, так как скорость гплроксшшровашія 
охратокспна А в микросомах очень пизкая —она более, чем в 
80 раз меньше скорости гндрокснлпровання афлатокснпа Ві в 
афлатокспп М|. 

Метаболией охратоксппов вряд ли можно считать окончатель¬ 
но изученным. Имеются сообщения об обнаружении и других еще 
яе идентифицированных метаболитов охратоисина А, как экстра¬ 
гируемых эфиром, так к водорастворимых и отличающихся по 
своим свойствам от охратоксипа а п 4-гпдрокспохратокстюв А 
ІСаІІіег Р. еі аі., 1979; №р \Ѵ., СЬи Р., 1979]. Есть все осповання 
полагать, что определенную роль во внутриклеточном метвболиа- 
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на охратокспов, кроне эндошшмаінческого ретикулума, играап 
к пзосомы с кх ыощяой системой протеолитических ферментов. 
В частности, вероятно, лазосомный катепсин А, близкий по суб¬ 
стратной специфичности карбоксипептидазе А, ответствен за гид¬ 
ролиз охратовснна А ва уровне клеток с образованием охраток- 
сина а [Тутельяи В. А., Кравченко Л. В., 1981). Особеиво 
важным представляется получение информации о путях метабо¬ 
лических превращений охратоксннов в органе-ыншенн — почках. 

Механизм действия охратоксннов. Биохимические эффекты, мо- 
иекудярные н клеточные механизмы действия охратоксннов изу¬ 
чены недостаточно. В исследованиях іп тііго показано, что этв 
токсины не взаимодействуют с молекулами ДНК или РНК, но ак¬ 
тивно связываются с различными белками — альбуминами сыво¬ 
ротки крови, тромбивом, альдолазой, каталазой, аргиназой, карб- 
оксвпептидавой А (Рііоиі М., Иеі \Ѵ., 1969; СЪи Р., 19751. Спо¬ 
собность охратокснна А иековалеитно связываться с белками 
подтверждена іп ѵіѵс: уже через час после введения основная 
часть (90%) токсина, обнаружвваемого в сыворотке крови, на¬ 
ходится в связанном с альбуминами состоянии. По данным Р. Саі- 
Ііег (1979), охратоксии А образует более прочные связи с аль¬ 
буминами сыворотки крови крупного рогатого скота, свиньи в 
человека, чем с альбуминами лошади, цыплят и крыс. Установ¬ 
лена определенная зависимость между способностью охратоксннов 
связываться с сывороточными альбуминами и степенью их ток¬ 
сичности: с 1 моль бычьего сывороточного альбумина связывается 
2,47 ноль охратокснна А, 1,93 моль охратокснна В, 3,24 моль — 
эхратоксина С и всего 1,03 и 1,01 моль — охритоксныов а н б 
(СЬи Р., 1974, 19751. Считают, что соедипепие с белками осуще¬ 
ствляется аа счет образования гидрофобных и пониых связей. 
Одним из предполагаемых мест связывапня является феиольиый 
гидроксил иаокумаршювой части молекулы токсинов. Интересно, 
что с возрастанием константы дпссоциацпп гпдроксилыюй груп¬ 
пы повышаются степень связывания охратоксннов с альбуминами 
п их токсичность [СЬи Р., 1974, 1975]. Вероятно, что пнтенснв- 
пость связывания охратоксппов с сывороточпмып п тканевыми 
белками (в частности, ферментами) определяет скорость транс¬ 
порта их к органам-мишеням и степень выраженности пх биоло¬ 
гической активности. 

Результаты изучения влияния охратоксннов на синтез макро¬ 
молекул свидетельствуют о том, что охратоксип А ингибирует 
сялтез белка и РНК, ио ие действует па синтез ДНК. В опытах 
яа В. аиЪШіа и 8. Іаесаііе охратоксип А в концентрации 10 мкг/мд 
через 30 мин подавлял синтез РНК на 35%, а белка —на 70%. 
В культуре клеток гепатомы токсин в концентрации 90 ыкМ вы¬ 
бывал резкое подавление бносиитеаа белка уже через 30 мни, 
в ввачнтельной степевв ингибировал синтез РНК после 120 ни» 
инкубации, ио не влиял на сиптѳа ДНК в течение всего периода 
наблюдений (5 ч) ГСгерру Е. еі а)., 19806]. В псследоялпиях іп 
тіѵо охратоксии А вызывал существенное (на 40%) снижение 
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синтеза б баков цитозоля клеток почек крыс ІМеігоег Н„ ЗЛе- 
«ьк Р., 19791. 

В освовемолекулярных механизмов ингибирующего д е йс тв о 
охратоксина А на биосинтез белка лежат, как было показано в 
опытах на В. япЬііІіэ, избирательное уменьшение концентрации 
фенилаланилацил-тРНК и увеличение периода существованія по¬ 
лисом [НбвсЬепіЬаіег К. еі аі., 1981]. В последующих экспери¬ 
ментах с частично очищенными препаратами феннлаланилацил- 
гРНК-синтетазой обнаружили, что этот токсин действует как ао- 
лог фенилаланина и подавляет активность фермента (на 67% 
при концентрации 15 мкг/ мл) по конкурентному тнпу. Охраток- 
снн А дейстнонал как конкурентный ингибитор н в отношенна 
фенялаланилацил-тРН К-сннтетазы из дрожжей, печени крысы н 
морской свинки. Аналогичным действием обладал ■ (4Н)-4-гид- 
рокснохратокснн А [Сгерру Е. еі аі., 1983а, Ь]. При этом в большей 
степени они ингибировали первую стадию реакции образования 
феннлаланнлацнл-тРНК — стадию активации аминокислоты. Та¬ 
ким образом, можно сделать вывод, что ингибирующее действие 
охратоксина А на биосинтез белка является следствием подавле¬ 
ния процесса аниноацнлнровання фепнлаланин-тРНК. Это под¬ 
тверждают данные о защитном действии фенилаланина в отноше¬ 
нии токсических аффектов охратоксина А. Например, внутрибрю- 
шинвое введение мьппаы фенилаланина одновременно с охратон- 
снном А (ІХ>бо) предотвращало гибель животных в 100% случаев 
(Сгерру Е. еі аі., 1980а]. Внесение в среду инкубации фенилала¬ 
нина полностью аащнщало культуру клеток гепатомы от цито¬ 
токсического действии охратоксина А [Сгерру Е. еі аі., 1979]. 
Фенилаланин снимал и иммунодепрессивное действие этого ток¬ 
сина как на гуморальный, так и клеточный иммунитет [Наи- 
Ъеск Н. еі аі., 1981; Кііпкегі ЧѴ. еі аі., 1981]. 

Уже в самых ранних исследованиях отмечалось, что охратон- 
сины аначительно нарушают обмен углеводов. По данным I. Риг- 
сЬавѳ и ]. ТЬегоп (1968), однократное введение крысан охратон- 
сина А н дозе 10 мг/кг приводило к 6—10-му дню к накоплению 
е печени гликогена. При этом в печени крыс достоверно снижа¬ 
лась актввпость фосфорилазы па фопѳ сохрапония на нормальном 
уровне активности геьсокинаэы н глюкозо-6- фосфатдегидрогеиазы 
[Рііоиі М., 1968]. При научении динамики изменения содержания 
гликогена в печени прн интоксикации охратокснном А (однократ¬ 
ное введение внутрь в дозе 15 мг/кг) оказалось, что выраженное 
снижение содержания гликогепа наблюдается только в первые 
4 ч, а в течение последующих 5 дней оно восстанавливается до 
исходного уровня. При введении токсина в меньших дозах вооб¬ 
ще не было выявлено какого-либо изменения в содержании гли¬ 
когена в печени. Активность гликогенсннтетазы прн этом была 
сниженной, а фосфорилазы — повышенной [Зихикі 8., ЗаіоЬ Т., 
1073; Зилик! 9. еі аі., 1975]. 

В отличие от крыс у цъшлят-бройлеров, получавших в тече¬ 
ние 3 нед охретоксив А с кормом, концентрация глжвоічна в 
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овчня возрастал» в 4 раза ■ структура печени при этой напои», 
вала морфологическую картину глнкогеноза типа X [НоІІ Ж 
еі аі., 1979; ѴѴаггеп М., Нашіііоп Р., 1980]. Интересно, что вве- 
денне глюкагона, выполняющего роль триггера системы фосфо¬ 
рила» печени, не приводило к мобилизации гликогена. Добавле¬ 
ние цАМФ к экстрактам печени не сопровождалось увеличением 
активности протеннкнназы. Результаты этих исследований позво¬ 
ляют предположить, что причиной накопления гликогена в пече¬ 
ни цыплят при охратокснкозе ввляются подавление активности 
цАМФ-завнснмоб протеннкнназы н, как следствие этого, — недо¬ 
статочность фосфорилазы. 

Н. Меізпѳг н соавт. (1979, 1981, 1983) показали, что охра- 
токснв А значительно нарушает процесс глюковеогенеэа в поч¬ 
ках экспериментальных животных. В дозе всего 0,01 ыг на 1 кг 
иассы тела он подавлял активность ключевого фермента глюко- 
пеогенеаа фосфоенолпируват-карбоксилазы почек крыс. При уве¬ 
личении дозы до 1 мг/кг активность этого фермента снижалась 
о 2 раза, а активность ппруваткарбоксплазы и глутаминазы пе из¬ 
менялась. Авторы подчеркивают, что в отличие от охратокснна А 
охратоксия а не влиял на активность фосфоеполпнруват-карбок- 
сплазы почек в дозе до 2 мг/кг. В срезах коры почек крыс, ко¬ 
торым вводили охратоксия А в дозе 1,9 мг/кг в течение 7 дней, 
активность фермента была сппжепа па 60—80%, а скорость обра¬ 
зования глюкозы па малата, глутамата, лактата п пирувата - 
на соответственно 28, 32, 39 и 69% [Меізпег ІТ., Зеіапік Р., 
1979]. При непосредственной пнпубацпп охратоксппа Л со сре¬ 
зами влиянпѳ токсина па активность фосфосполгшрунпт-карбок- 
сидаэы было незначительным. Н. Меізпег п соавт. (1983) удалось 
показать, что этот токспн уменьшает в ночках крыс копцентра- 
ппю нРНК, кодирующей фосфоеиолппруват-карбоксплазу, по не 
влияет па ее содержание в печепп. Интересно, что в выдоленпых 
ядрах скорость транскрппцпп общей РНК ллп пРІІК-фосфоепол- 
пируват-карбоксплазы пе была сниженной. Одной из возможных 
причин обнаруженного уменьшения содержания нРНК является, 
по-впднмому, усиление процесса ее деградации. 

Некоторые авторы обращают ппнманнѳ па то, что охратокевп А 
интенсивно связывается с гидрофобными участками мембрап ми¬ 
тохондрий печени крыс и практически пе связывается с плазма¬ 
тической мембраной [Мооге I., Тгиеіоѵе В., 1970; Меізпег Н., 
СЬап 8., 1974; Меізпег II., 1976]. Это взаимодействие сопровож¬ 
дается нарушением структурных н функциональных свойств ми- 
тохоидрвй. В опытах іп ѵііго было устаповлево, что охратокенп А 
блокирует транспорт электронов в пункте III дыхательной цеп» 
и нарушает процесс окислительного фосфоріілпропампя. В отлп- 
чне от этого токсина охратокенп В пе влиял па ткапевое дыхапне 
к сопряжепвый с ним сиптеэ АТФ. 

При введении крысам охратокснна А в дозе, соответствующей 
ІЛ)м, было обпаружепо умеренное изменение активности фермен¬ 
тов эндоплазматического ретикулума печѳин: увеличение содер- 
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лапая ЦИПЦрома Р-450 (на 28%), актами НЛОРН-мваса. 
мых дегидрогеназы а цнтохроы с-редуктазы (аа 17-20%). 
снижение активности анндянгндрокеыааы на 18% [Зііа] М. ж «Ц 
1981]. Однако вряд ли можно считать эти изменены сколько- 
нибудь спецвфоческнмп. 

ѴѴ. Вепміі и соаат. (1984) считают, что нефротоксическое дей¬ 
ствие охратоксина Л может быть связано с увеличением в ночках 
внутриклеточного содержания кальция. 

В основе обнаруженного при охратокснкозе геморрагического 
синдрома, как показали исследования на крысах н цыплятах, мо¬ 
жет лежать вызванное охратоксниом А снижение содержания и 
плазме крови некоторых факторов свертывания крови, особенно 
фибриногена и фактора VII, а также факторов II, V и X (Саі- 
Ііег Р. еі аі., 1979; Боег I. ѳі аі, 19811. 

Итак, ыы еще далеки от расшифровки механизма действии 
охратокеннов. Ново, что только ингибированием синтеза белка и 
РНК, нарушением обмена гликогена нельзя объяснить все сто¬ 
роны токсического действия охратокеннов. Не иамечепы пока ещ» 
н подходы к расшифровке механизма органоспецифического деі- 
сгвня охратокеннов. 

ОХРАТОКСИНЫ И ЗДОРОВЬЕ ЧЕЛОВЕКА 

Значение охратокеннов в патолога человека научено мало. 
Единственной общепринятой гипотезой являѳтсн предположение 
о ведущей роли этих микотоксинов в этнологии хронического за¬ 
болевания почек, известного под названием балканской эндеми¬ 
ческой нефропатии. 

Эндемическая нефропатия наблюдается только в определен¬ 
ных районах Болгарин, Румынии п Югославии. Первые гиедения 
об этом ааболевании были опубликованы в середине 50-.\ годов. 
По даппыи Европейского регионального бюро ВОЗ (1965). в Бол¬ 
гарии было эпрснитрировано 3000, в Румынии — 3000, в Юго¬ 
славии-около 16000, в том числе в Боснии—3000, в Хорватии— 
700—1000, в Сербпп — 4000 и в Моравии — 8000 случаев забо- 
левашш [Ахметелц М. А., 1973]. В Югославии, в районе с наи¬ 
более высокой частотой эндемической иефроматнп, заболеиаииеи 
охвачено 3—8% населения и смертность от пего составляет 1 — 
3 человека иа 1000 жителей в год [НгаЬаг А. еі аі., 1976]. Этот 
показатель довольпо стабилен и не нзменяетсн на протнжешш 
последних 20 лет. 

Болезнь обычно пачнпается в возрасте 30—50 лет п характе¬ 
ризуется медленным развитием клинических симптомов. На ран¬ 
них стадиях больные жалуются па пеопределенныѳ боли н пояс¬ 
ничной области, головную боль, повышенную утомляемость, от¬ 
сутствие аппетита. При осмотре отмечаются бледность кожных 
покроиов, нпогда пожелтепне кожи ладопей в подошв; артернаяь- 
пое давление не увеличено. Характерными симптомами ввдемя- 
ческой псфропптпн являютсн анемія, выраженная протепурп г 
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глажоэурия, снижение максимальной секреции п-амнно г н ццур овой 
«■слоты (указывающее на нарушение функций канальцев прок¬ 
симального отдела нефрона), нарушение концентрационной спо¬ 
собности почек. ГІочыі заметно уменьшаются в размерах. Гнсто- 
натологнческнѳ изменения выражаются в дегенеративных изме¬ 
нениях канальцев, внтерстнцняльном фиброзе и гиалнниэациа 
клубочков. Заболеванием чаще страдают женщины [Ахмете- 
.іи М А, 1973; БосЬеѵ И., 1973; Нерііпзіаіі Н., 1974; НгаЬаг А. 
сі аі., 1976; Вегшіі \Ѵ. еі аі., 1980]. 

В исследованиях, проведенных в Болгарии и Югославии, вы¬ 
явлена высокая частота случаев опухолей мочевыводящих путей 
в районах, эндемичных по нефропатии [Реігіпзка-Ѵепкоѵяка 3., 
1965; Реікоѵіс 8. еі аі., 1966; Шсоіоѵ I. сі аі., 1978]. 3. Реігіпака- 
Ѵепкоѵэка (1965) при анализе результатов анатомо-гистологиче¬ 
ских исследований в 37,7% случаев обнаружила полипы, папил¬ 
ломы п карциномы мочевыводящих путей. 3. Реікоѵіс и соавт. 
(1966), наблюдавшие в течение длительного времени за больными 
раком печени и мочевыводящих путей, также отмечает, что боль¬ 
шинство этих больных проживают в районах: эндемичных по 
оефропатин. 

М. А. Ахмѳтели (1973) обращает внимание па ряд эпидемио¬ 
логических особенностей эндемической нефропатии; заболевание 
поражает исключительно жителей сельской местпостн и не отме¬ 
чается в близлежащих городах; характерна выраженная «семей¬ 
ственность» заболевания, т. е. болеют, как правило, члены одной 
семьи; в одном и том же селении существуют воны, отличающие¬ 
ся по частоте заболеваемости; ааболевапие чаще встречается в 
долинах, чем в горной местности; в зонах, эндемичных по неф¬ 
ропатии, наблюдается высокая заболеваемость почек среди домаш¬ 
них животных. 

В качестве возможных этиологических факторов нефропатии 
были изучены инфекционные агенты (бактерии, вирусы), генети¬ 
ческие факторы, токсичные металлы, во ии одна на выдвигаемых 
гппотез не была подтверждена экспериментальными исследова¬ 
ниями и ни одна из них не объясняет эпидемиологических осо¬ 
бенностей эндемической нефропатии [РисЫеѵ А., 1974]. В 1960 г. 
болгарскими учеными было выдвинуто предположение о роли 
никотоксплов в этиологии этого заболевания. Позднее Р. Кго(?Ь 
(1974, 1978, 1979, 1983) отметил сходство изменепий структуры 
и функциональной яктнвпости почек у людей, страдающих энде¬ 
мической нефропатией, и еппней с нефропатией, выэпапиой упот¬ 
реблением кормов, аагрязнѳипых охратокенном А. Эндемический 
характер распространенности этих двух заболеваний также по¬ 
зволяет предположить существование общего этиологического 
фактора. На идентичность симптомов почечпой педостаточности 
и гистологических иэиѳвѳппй извитых канальцев проксимального 
отдела пефрона у людей с эндемической нефропатией и животных 
с экспериментальной пефропатией, вызванной охратонсином А 
«(или) цитрпішнои, указывают \Ѵ. Вѳгпбі и соаит. (1980). 



В пользу мнкотоксвнной природы эндемической вефропатти са*. 
астельствуюг а данные о частоте а уровнях загрязнения пквеаи^ 
продуктов а кормов нефромнкотоксанамя в очагах аабоаеваяа» 
ІКгокЬ Р. еі н1-, 1977; Раѵіоѵіё М. еі аЦ 1979; РереЬщак 
Сѵеіаіс 2., 1981]. Высокая загрязненность охратоксавон А иро. 
довольственного верна, хранившегося главным образом в Домащ. 
них условиях, в определенной степени может объяснить некою, 
рыѳ характерные особенности эпидемиологии эндемической неф. 
ропатни: локализацию очагов только в сельской местности, «об¬ 
менный» характер, выраженную очаговость в пределах одного се. 
лен ня. 

Как уже отмечалось, одним вз основных факторов, влияющих 
на образование грнбамн-продуцентамн охратоксивов, являете» 
влажность субстрата. Б связи с этим представляют нвтерес дан¬ 
ные, указывающие на наличие в определенные периоды положи¬ 
тельной корреляции между повышенным выпадением осадков » 
конце лета в эндемичных зонах Болгарин, Румынии и Югосла¬ 
вии, с одной стороны, н возрастанием смертности от нефропатии 
в последующие 2—4 года в этих районах, с другой ІАизІкіск 
1975, 1983]. Как указывают К. Ниіі и гоавт. (1982), до 17% об¬ 
разцов крови, взятых у людей, проживающих в эндеми шов по 
нефропатии зоне Югославии в 1979 г, содержали охратокевн А. 
из которых 63%— в концентрации 1—2 нт/мл. Безусловно, эти 
данные являются косвенным доказательством в пользу повышен 
пого потребления с нищей охратокеппа А населением эндемич¬ 
ных очагов. 

В то же время результаты более поздних исследований не ка¬ 
жутся столь убедительными. Так, при ападпзѳ образцов зерна в 
гороха урожая 1972 и 1978 гг. в одном из эндемичных районов 
Югославии не было выявлено различий в частоте обнаружения 
охратокенна А в образцах, отобранных в семьях, в которых были 
и не были зареіпстрнровлны случаи заболевания [ШиЬпа Б., 
1982]. 8. Рсрсіщіик в I. Ваігег (1982) проводили микологические 
в мвкотокемколоівчеокиѳ исследования в 1972—1979 гг. в районах 
Хорватии, эндемичных и незпдемичных по нефропатии. Получен¬ 
ные данные вѳ позволяют сделать вывод о существовании разли¬ 
чий в составе микрофлоры в в уровне загрязнения мпкотоксииа- 
*іп зерна, бобовых и овощей в этих районах. Только в период 
1978—1979 гг. концентрация охратокеппа А была значительно 
выше в образцах кукурузы из районов, эндемичных по пефропа- 
тіш. При анализе образцов сыворотки крови, проветейпом в 
1980 г. в Югославии, охратоксип А был обнаружен у 6% людей, 
проживающих в зоне с высокой частотой заболеваемости яндеми- 
ческой нефропатией, и у 7,8% человек в зоне, где ие отмечались 
случаи этою заболешшпя ШиІІ К. еі аі., 1982]. 

Эти даиныѳ существенно отличаются от результатов апалнзов 
1979 г. и указывают на необходимость длительного мониторинге 
за наличном охратокеппа А в сыворотке крови определенной груп¬ 
пы населения с целью установления роли охратокевноа в ятиоло- 
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т эндемическом нефропатія. Кроме этого, для подтвержденія 
«шсотокгиняой гипотезы веобюдиыо проведение широких несла, 
дованнй в различных регионах Земли с целью получения допол¬ 
нительных доказательств строгой ограниченности распространения 
заболевания в пределах стран Балканского полуострова. 

ЗАГРЯЗНЕНИЕ ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТОВ ОХРАТОКСИНАМП 

Первое сообщение об охратокеннѳ А как природном загрязни¬ 
теле кукурузы относится к 1969 г. [ЗЬоІѵеІІ О. еі аі., 1969]. Ре¬ 
зультаты последующих исследований показали, что зерновые 
и среди них в первую очередь кукуруза, пшеница и ячмень, яв¬ 
ляются основными растительными субстратами, в которых обна¬ 
руживаются охратокенны. Данные о частоте н уровне загрязне¬ 
ния продовольственного сырья н пищевых продуктон охратокси- 
оом А суммированы в табл. 17. Как видно из приведенных 
данных, охратокенн А в пищевых продуктах был обнаружен в 
ряде стран Европы, США н Японнн; частота выявления варьирует 
от 1 до 56% (без учета рнса), а уровень загрязнения — от 5 до 
68900 мкг/кг. Следует подчеркнуть, что наиболее высокая за¬ 
грязненность охратокенпом А кукурузы (до 56% изученных об¬ 
разцов с содержанием токсина до 69 000 мкг/кг) выявлена в 
•Югославии в районе с высокой заболеваемостью населения бал¬ 
канской эндемической нефропатией [Ререііпіак 8., Ваііег I., 
1982]. 

Значительно выше средний уровень загрязнения охратоксн- 
•яом А кормового зерпа н различных видов комбикормов. В Да¬ 
шти, например, в районах с высокой частотой заболеваемости 
нефропатией у свиней, до 58% образцов ячменя содержали ох- 
ратоксни А в количестве 28—27 500 мкг/кг [Кго^Ь Р., 1978]. Этот 
токспи был обнаружен в кормовом зерне (ячмень, пшеница, овес, 
к>куруза, рожь) в Канаде (56,3% образцов, токсин в количестве 
30—27 0(Ю мкг/кг), Польше (концентрация до 1200 мкг/кг), Шве¬ 
ции (до 409 мкг/кг), Югославия (до 5125 мкг/кг), Австрии (до 
'600 ыкг/кг) [КговЬ Р., МсзЬеіт 8., 1982; СЬеІкоѵзкі I., Соііпвкі Р., 
1982; ЗсЬиЬ М. еі аі, 1982]. 

Исследованиями, проведенными в Данни, впервые была до¬ 
казана возможность сохранения остаточных количеств охрпток- 
свиа А в почках, печени, мьппцох п жировой ткали евппей п до¬ 
машней птицы. По данным инспекционной службы контроля аа 
качеством мяса, в Дапнп частота нефропатии евппей составляла 
10—20 случаев на 10 000 убойиых туш [Кго^Ь Р., 1978; Саг1« 
(он \Ѵ., КгодЬ Р., 1979]. Апалоа отобранных па различных бой¬ 
нях почек свиней с нефропатией показал, что 35% из пих содер¬ 
жали охратокенн А в концентрация 2—68 мкг/кг. В Швеции у 
25% свиней с пефропатпей в почках был обпаружеп охратокепп А 
я концентрацип 2—104 мкг/кг [Сагііоп ѴѴ., Кго&Ь Р., 1979]. Этот 
токсин в количестве до 29 мкг/кг был пайдеп в мышѳчпой ткани 
«ур, отобранных на бойне [ЕШпг Р. еі аі., 19751. 
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Таблиц* 17. Частот» и хроиеик аагрпвгаи* нрох— *»*«— — г» ш^а 
■ пищевых продуктов охратокслиюи А ш иевопрмх «рамп* 


Продукт 

Страна год 

Чічюмт 

ж;* 


Кукуруза 

США 

293 

1 

63-166 

Франция 

1973 

463 

2.6 

15-200 


1974 

461 

1.3 

20-2Ш) 


Югославия 

1972-1976 

542 

8.3 

6-140 


1975-1976 

191 

26 

45-5120 


1976—1977 

111 

16.1 

до 2100 


1978-1979 

116 

56 

10-68 900 


Индия 

50 

12 

до 187 

Пшеница 





красная озимая 

США 

291 

1 

5-115 4 

красная ярояая 


286 

2.8 

5-115 

верно 

Югославия 

130 

8.5 

14-135 

ишенцчішй хлеб 


32 

18.8 


мука 

Великобрнта- 

7 

28,5 

490-2900 

хлеб 1 


50 

2 

До 210 

хлебо-булочные 


6 

3 

До 80 

наделив 





верно 

ГДР 

49 

2 

— 

Ячмень 

Да пня 

50 

6 

9-189 


США 

182 

12,6 

10-29 


Чехословакия 

48 

2.1 

До 3800 


Югославия 

64 

12,5 

14-27 

Рас 

Япония 

2 

100 

230-430 

Сорго 

Нигерия 

49 

16 

20-40 

Фасоль 

Швеция 

71 

6,5 

10-442 

Горох 

Швеция 

72 

2.8 

До 10 

' I 

Югославия 

27 

8.7 

До 10 

Кофе бобы ^ 

США 

267 

7.1 

20 —зео 


В Югославии в период 1978—1980 гг. анализировали 206 об¬ 
разцов ветчины, бекопа и колбас, отобранных в личных хозяйст¬ 
вах. Охратоксии Л был обнаружен в 29% образцов ветчины 
(в количестве 40—70 мкг/кг), в 20% образцов бекона (37— 
200 мкг/кг) и 12—13% образцов колбас (10—920 икг/г) [Ре* 
ро1)п)ак 8., Віагоѵіс N.. 19821. В незначительных количествах 
его выявили в мяспых продуктах и сырах в Великобританія 
[Соорег Н. еі аі., 19821. Ь. Виепо и соавт. (1980) обнаружили 
охратоксии А в 2 образцах копченой свинины ва Кубе в ков- 
цситрацпи 150 и 250 мкг/кг. 
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В внсдеркмеит&хьных условиях охратонсяя Л экскретировад 
ся с половом яр* однократной его введении коровам внутрь в 
дозе 1.66 мг/кг [Сагііоп IV., Кго^Ьі Р., 1979]. При содержание 
кур-несушек породы Плимутрок в течение 7 дней па рационе, 
включающем охратокснн Л в количестве 10 мг/кг, токсин выяв¬ 
ляли во всех тканях о в яйцах, хотя клинические признаки ин¬ 
токсикации у кур не были выражены Миагкіеигісх Т. еі аі., 1982). 
Постоянный уровень охратоксвяа А наблюдался в печени, поч¬ 
ках, мышечной и жировой ткани свиней, получавших в течение 
2 лет охратокспн в дозе 1 мг на 1 кг корма [Кго^Ь Р. еі аі., 
1979). 

С практической точки зрения весьма важно, что охратоксииы 
являются стабильными соединениями. В условиях длительного 
прогревания загрязненной охратоксином А пшеницы (100—300°С) 
его содержание незначительно (на 32%) снижалось лишь прн 
температуре выше 250°С [Томова С., 1977). В аналогичных уело- 
виях в пшеничной муке, пскусственно загрязненной охратокси- 
пом А, концентрация токсина уменьшалась в 4 раза. Кипячение 
ннва, искусственно загрязненного охратоксином А п течение 
20 мни, не нлпяло на содержание в нем токсина. В процессе ав 
токлавирования в течение 0,5—3 ч количество добавленного к 
верповым продуктам охратокенна А уменьшалось до 12,5—17% 
нсходпого уровня [Тгепк Н. еі аі., 1971; Масізеп А. еі аі., 19831. 
Некоторое спонтанное снижение уровня загрязнения аерпопг 
продуктов охратоксином А наблюдали прн их длитнлт.пом хране¬ 
нии ІТгепк Н. еі аі., 1971]. Так, и овсяной муке прн хранении в 
течение 12 иед прн 28 "С выявляли 36—47% добавленного коли¬ 
чества охратокенна А. В кормовом ячмене концентрация умень¬ 
шалась с 4000 до 1500 мкг/кг при хранении зерна в течение 
2 лет [СагІЮп \Ѵ., Кго?Ь Р., 1979]. 

В процессе пзготовлеиия пива из вагрявненного охратоксн- 
пом А ячменя значительная часть токсина подвергается деграда¬ 
ции. По данным разных авторов, в конечном продукте выявляется 
от 25 до 2—7% количества охратокенна А, содержавшегося в 
ячмевѳ (КгогЬ Р. еі аі., 1974; СЬи Г. еі аі., 19751. Степень де¬ 
градации была значительно выше прн низких исходных уровнях 
охратонсииа А (до 1000 мкг/кг), чем при высоких (10 000 мкг/кг) 
ІКір \Ѵ. еі аі., 1975]. 

В последние годы иитепсивно изучается возможность деток¬ 
сикации загрязненною охратоксинамн верна с помощью обработ¬ 
ки его аммиаком или КаОН [СЬеІкоѵакі 3 . еі аі., 1981, 1982; 
МаЛаеп А. еі аі., 1983]. Показано, в частности, что в условиях 
прогренання ячменя до 100— НО "С в течение 3—4 мин и после 
его обработки 0,5% раствором N8011 в течение часа, содержание 
токсина снижалось более чем на 80%. Прн обработке зерна 5% 
раствором аммиака при 70°С в течение 96 ч концентрация ох- 
ратокгина А уменьшалась на 95%. Следует отметить, что при 
зтом виде обработки, так же нак и при автоклавирования 
(132°С), содержание а ячмене лизина уменьшалось на 10—20%. 
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В опытах на свннькх в куриных эмбрионах, о мака, нокааана, щ 
в аернв, подвергнутой детоксякацав, в опре л а вв и вай ствинвв со¬ 
храняются токсические свойства, и применение его преастааав- 
ется рискованным. 

Итак, охратоксины достаточно широко расиростравеиы в со¬ 
здают реальную опасность для здоровья человека. В то же арена 
в литературе явно недостаточно сведений об особенностях токси¬ 
ческого действия охратонсинов и об отдаленных вггапяпввц 
Мало данных о метаболизме и механизме их действии. Нами 
считать достаточно обоснованной гипотезу об этвологичвсвой ро¬ 
ли охратонсинов в развитии балканской вндемкческей нефропа¬ 
тии. Важнейшими задачами на ближайшее будущее являются 
определение содержания охратонсиня А непосредственно а ра¬ 
ционах людей, проживающих в районах, эндемичных по нефро¬ 
патии; широкое систематическое изучение загрязнения па п у ш и ^ 
продуктов растительного и животного происхождения охраяшси. 
нами как в районах с высокой заболеваемостью зкдеичвсной 
нефропатией, тая и к районах, где такое заболевание не регист¬ 
рируется; изучение механизмов избирательного поражения охра- 
гокспнаыя почек. 



Глава IV 

Трихотецсновые микотокспыы 

В настоящее время известно более 40 трпхотеценовых мико 
токсивов (ТТМТ) — вторичных метаболитов различных предста¬ 
вителей микроскопических грибов рода Ризагіиіп. Продуцентами 
втпх токсинов являются также некоторые виды МугоіЬесіиш, Тп- 
сЬоЛеппа, ТгісЬоіЬесіит, Ссрііаіозрогіиш и ВіасЬуЬоІгуэ. Хотя 
втиологическая роль некоторых грпбов-продуцентов, таких как 
Ризагіиш и ЗіасЬуЬоІіуз, в развитии алиментарных токсикозов у 
человека и сельскохозяйственных животных была установлена 
давпо [Воронин М. С., 1890; Дроботько В. Г.. 1940; Сарки¬ 
сов А. X., 1954; Бнлай В. И., 1977], систематическое изучение 
еначевня ТТМТ в возникновении этих токсикозов иачалось срав¬ 
нительно недавно — после выделения Т-2-токсииа из кукурузы, 
пораженной Р. Іпсіпсішп (Р. арогоігісЬіеІіа ѵаг. ігісшсіит Віі.) 
и явившейся причиной гибели крупиого рогатого скота [Ваш- 
Ьигк і. еі аі., 1908; Нзи I. еі аі., 1972]. Следует, одиако, отмстить, 
что некоторые соединения трпхотецеповой группы (веррукарпвы, 
рорпдииы, трпходермиБ п диацетокспскирпеиол) были обнаруже¬ 
ны задолго до зтого в процессе изучения биолоі пческой активно¬ 
сти веществ, продуцируемых плеспевымн грибами. Первым па 
ТТМТ в чистом виде был выделен трихотецин ив культуры Тгі¬ 
сЬоіЬесіит гозсиш [Ргсотап С., Моггізоп К., 1948]. 

СТРУКТУРА, ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
И ПРОДУЦЕНТЫ ТРПХОТЕЦЕНОВЫХ МИКОТОКСИНОВ 

По своей химической структуре ТТМТ относятся к сесквитер- 
иепам. Они содержат основное ядро из трех колец, нааваппоѳ три- 
хотекавоы [СоЫіГгепЗзеп \Ѵ. еі аі., 1967]. Так как псе ТТМТ 
содержат эпоксидное кольцо при С-12; 13 в двойную связь при 
С-9; 10, вся группа получила паавание 12,13-япокснтрихотец- 
9-ены. В завпспмостн от структуры трихотецепового ядра эти ми- 
иотоксппы подразделяются па 4 группы: тии А составляют сое¬ 
динения, содержащие при С-8 в качестве радикала либо Н, 
либо 011; тин В — соединения, содержащие у С-8 карбоксиль¬ 
ную группу; тип С представлен макроциклическими ТТМТ, тип О 
включает соединения, содержащие второй эпоксид при С-7; 8 
[ВашЬигв 1., 1976; Такііапі 8., АзаЬе У., 19831. Ниже представ¬ 
лена структура основлых трихотецееовых микотоксинов (табл. 18). 

Следует подчѳркпуть, что ив 45 выделенпых и изученных я 
настоящему времени ТТМТ в качестве природных загрязнителей 
пищевых продуктов п кормов обнаружены только четыре: Т-2- 
токсин, иивалепол, деаоксипивалеиол и диацетоксискирпенол. 





Таблица 18 . Структура трихотецеес 
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Нввалевол 

Дезоксввввалеыол 

Фузаревоп-Х 

Дпацетплішвалевол 

Тетраацетплшіва- 


ОСОСН, 

ОСОСН, 

ОСОСН, 


ОН 

ОСОСН, 

ОСОСН, 



















Продолженіе 




Ві 


К, Р, 


В« 


И» 



Протокол 

1 ОН 1 

1 

Кротоццв 

ОСОСН- 



=СНСНз 

1 


ТТМТ представляют собой бесцветные, кристаллические, хи¬ 
мически стабильные соединения, плохо растворимые в воде. Ми- 
котоксипы типа А растворимы в умеренно полярных растворите¬ 
лях (ацетон, этилацетат, хлороформ); типа В — в более полярных 
растворителях (этанол, метанол). В целом ТТМТ типа А более 
токсичны, чем тппа В, а соединения, относящиеся к типу Б, 
несмотря на наличие двух эпоксидных групп, — малотоксичны. 
Восстановление двойной связи при С-9; 10 приводит лишь К 
незначительному уменьшению токсичности, в то время как раз¬ 
мыкание эпоксидного кольца сопровождается потерей биологиче¬ 
ской активности ШашЬиг^ I., Зігощ; Е., 1971; ВашЬиг^ I., 1976; 
ІвЬіі К., 1983]. Эпоксид при С-12; 13 очень стабилен и для 
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размыкания итого кольца неодолимы ямяе иоззеістняи, и»* 
пример концентрированными кислотами, Н г Оі, длятеляым кігг»- 
чением в воде. Некоторые физико-химические свойства основных 
ТТМТ приведены в работах I. НоФгіе*, К. Ерріеу (1974), С Мі- 
госЬа н соавг. (1980) и суммированы в табл. 19. 


Т в б Л в ц в 19. Основные фвзнко-химячееам емйетна иттерых 
трнхотецеяовых мыотохеавов твоя А а В * 


— 

Молеку¬ 

лярная 

формула 

Моле- 

куляр- 

маосл 


Окраска вря 
обработке 
Н.ЫЗ, 

ОіумигоІ 

алкдегтхан 

затежі 

Т-2-токсвв | 

СцНі,0» 

466 

150-151 

Серая (Ф) 

Пѵрпѵрпая 

'(Ф) 

То же 

0.4" 

НТ-2-токсии 

СюН„0, 

424 


То же 

0,09" 

Непсолакнчл 

С„НкО, 

882 

150-151 


> • 

О,»** 

Т-2-тетраол 

СіьНяО» 

298 



э 1 

0.32"» 

Диацетокси- 

СцИмСЬ 

366 

162-164 

Пурпурная (Ф) 

» 9 

0.36 м 

Мовоацото- 

всвскяр- 

певол 

СкНа.О, 

324 

173-173.5 

То же I 

1 * ! 

0.21" 

Скшрпен- 

триод 

СмНвО* 

282 

189-191 

Коричневая 

(Ф) 

Коричневая •• 

Пурпурная 

0,35 м * 

Пивалевол 

СнНюОт 

312 

222-223 

То же 

0,42 м * 

Фузарѳ- 

яов-Х 

С |7 НвО. 

354 

91-92 

То же 

Канареечво- 

желтая 

0,77 м » 

Двацетнл- 

Сі#НмО« 

396 і 

135-136 

Коричвевая 

Пурпурввя 

0,9 м * 

Дезоксвяя- 

валевол 

Сі»Н*)0« 

296 

131-135 

Желтая 

Капареечно- 

желтая 

0,62 м * 

8-Ацетвлде- 

80 КСИИИ- 

валенол 

С.тНяО, 

338 

185-186 

То же | 

То же 

0,8 м * 


* По паяным ШгосЬа С. «( пі., 1980; Ф — флюоресценция и ультрафиолет» 

••Тонкослойная вроматогряфня в системе хлороформ• нетавои (98.2). 

••• Тонкослойная хроматография и сястем» хлороформ метанол 


Эти токсины, за исключением лишь некоторых мякроцнкліче- 
ских, не обладают флюоресценцией и для их обнаружения после 
разделения методом тонкослойной хроматографии применяют ра»- 
личные способы обработки с целью получения окрашенных и.тя 
флюоресцирующих производных [Такііапі 8., АваЬе V., 1983). 
При обработке хроматограмм 10—50% спиртовым раствором 
Нг80« с последующим нагреванием при 100—150 с С ТТМТ ти¬ 
па А приобретают серую или пурпурную окраску, а типа В — 
коричневую. Микотоксины типа А после обработки кислотой флюо¬ 
ресцируют голубым цветом в ультрафиолете (360 вм). Голубая 
флюоресценция у токсинов типа В появляется после обработка 
хроматографических пластин 50% раствором хлорида алюминия 
и нагревания при 130 °С. Эффективным хромогенвым реагентом 
является п-анисовмй альдегид, обработка которым хроматегра- 
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фпеских пластнп с последующим нагреванием при 100— 130'С 
приводит к образованию пурпурио-красных производных токсиноі 
типа А и желтых — типа В. После такой обработки ТТМТ типа А 
приобретают способность флюоресцировать голубым цветом в 
длиииовол повой области ультрафиолета. 8. Такііапі и соавт. 
(1979) рекомепдугот использовать в качестве хромогенного реа¬ 
гента для выявления всех типов ТТМТ, имеющих эпоксидную 
группу при С-12; 13, 4-(п-нитробензнл)-пиридин. При обработ¬ 
ке этим реагентом токсины приобретают сине-фиолетовую окраску. 

Продуценты. Микроскопические грибы, продуцирующие ТТМТ, 
широко распространены в природе и представлены как строго 
сапрофитными (ЗіасЬуЬоІгуз аііегпапз), так и фптопатогеннммв 
(ТгісЬогІегша гозешп, МугоіЬесіит ѵѳггисагіа, М. гогніит) впданв 
[Билай В. И., Пидопличко Н. М., 1970; ІІепо У., 1977). Различ¬ 
ные виды Риеагіит, к которым относится большинство продуцен¬ 
тов этих токсинов, отличаются выраженной способностью приспо¬ 
сабливаться к изменяющимся условиям существования, что обус¬ 
ловливает возможность перехода их от сапрофитной стадии роста 
к паразитированию на тканях высших растений, ослабленных 
вследствие воздействия какпх-либо неблагоприятных факторов 
окружающей среды ІБплай В. И., 1977]. Грибы рода Риаагіио 
являются основными возбудителями так называемых гнилей кор¬ 
ней, стеблей, листьев, семян, плодов, клубней и сеяпцев растений. 
Оии вызывают также задержку роста, бесплодие и некоторые ви¬ 
ды пигментации у различных растений. 

Продуцентами ТТМТ типа А и В являются многие виды Ри- 
гагіит. Основпые продуценты токсинов типа А, среди которых 
высокими токсичностью и частотой обнаружения выделяются 
Т-2-токспи, были выделены из кормов и продовольственного сырья, 
явившихся причиной алпмептарных токсикозов у сельскохозяй¬ 
ственных животных п людей. К пим относятся Р. Ігісіпсішп, 
Р. роае и Р. зоіапі. Продуцентам и диацетоксискирпенола, второго 
из міікотоксііиов типа А, обнаруживаемого в качестве природного 
оэгрязшпеля пищевых продуктов, чаще служат Р. ециізеіі, Р. сиі- 
шоіиш, Р. зиІрЬигеиш п Р. зешііесіиш '. 

Необходимо отметить зпачптѳльную сложпость трактовки дан¬ 
ных о токсических свойствах грпбов рода Риеагіит, полученных 
разными авторами в различных стрелах, иэ-эа отсутствия единой 
систематики этого рода грпбоп. Согласно последпей классифика¬ 
ции рода Ризагішп, предложенію» В. И. Бплай (1977), основпые 
продуценты ТТМТ типа Л относятся к виду Р. зрогоігісіііѳііа, 
а Р. Ігісіпсішп и Р. роас являются его разновидностями, т. е. 
Р. ерогоІгісЬіеІІа ѵаг. (гісіпсіит и Р. зрогоІгісЬісИа ѵаг. роае. 

В ряде исследований, провсдепнмх в нашей стране, было по¬ 
казано, что чпсло токсичных штаммов среди представителей сек¬ 
ции ЗрогоІгісЬіеІІа зпачительпо выше, чем среди других пред¬ 
ставителей рода Ризагішп [Фадеева Л. М., 1909; Каашпппа Е. С., 

1 Наэваввя грпбов приводятся так, как ояя дапы п соответствующая 
лвтературиек источнике. 



1972; Вялой В. И., 1977; Вялой В. И. ж яр-, 19831. Тея, во И>* 
Еым Е. С. Квашниной (1972), при авалям большого «ел» ивя- 
аятов, полученных на более чем 1000 образцов корнов в раааич- 
ных регионах СССР, 98% выделенных штаммов Р. врогоІгіеЫеІІо 
оказались токсичными. По данным Л. М. Фадеевой (1969). среди 
представителей секции ЗрогоІгісЬіеЦа токсичными были 91% вы- 
долеяных штаммов; среди видов секция Біавоіог — 58%; Еіе- 
рапз —33% и Магііеііа — только 25%. В. И. Бялай и соавт. 
(1983) выявили, что 63,2% изученных изолятов Р. зрогоілсЬівІІа, 
выделенных в разные годы в различных регионах СССР, а так*» 
в Великобритании и Канаде, являются продуцентами Т-2- я НТ- 
2-токсинов. При этом было обнаружено, что представители Г. эро- 
гоІгісЪіеІІа ѵаг. роае синтезируют Т-2- и НТ-2-токспіш в значи¬ 
тельно больших количествах, чем представители Р. зрогоІгісЬіеІІ* 
таг. ігісіпсіиш. 

Мнкотоксины типа В — ниваленол, деэокспвпвалевол (воми- 
токсин), фузаренон-Х, — как в лабораторных, так и в природных 
условиях продуцируются главным образом различными штаммами 
Р. пітаіе, Р. ртатіпеагшп и Г. спітогит Шепо У. еі а)., 1973; 
ѴозЬіхаѵа Т. еі аі., 1979; ІсЬіпоѳ М., Кигаіа Н., 19831. Имеются 
сообщения о выделении дезокснянваленол-продуцирующиі штам- 
ыов Р. ртатіпеагшп в некоторых странах Европы, Африки и 
Азии. Из 43 штаммов Р. рташіпеагшп, выделенных из ячменя и 
юго-западной части Японии, 21 нзолят синтезировал дѳвоксняи- 
впленол и 3-ацвтилдезоксиниваленол. а 20 — ниваленол и фузаре- 
ион-Х ГУовЬігатта Т. еі а!.. 19791. Исследования, проведевные в> 
Японии, показали, что в природных условиях нивалеиол выяв¬ 
ляется часто вместе с деаоксинпвалеколом в ячмене л пшенице, 
пораженных Р. ртатіпеагшп ГУозЪігаѵа Т„ 19831. Близкие даи- 
иые приводят М. Іешшаіі п с оавт. (1978) для Франции. 

Наряду с представителями рода Ріізагіит способность еннте- 
апровать ТТМТ обпаружена у ТгісЬоіЬесіит гозеит (трнхотеция 
и трнхотѳколоп) , ТгісІюАегта ѵігіеіе, Т. роіукрогиго, Т. Ьатвіши 
и Т. Ьаггіапиш (трпходермпн п трнходермол). Кротопли и прото¬ 
кол — мнкотоксины типа И — являются вторпчпыын метаболита- 
ыв СорЬаІозрогіиш сгоіосіпіртппт. 

Следует подчеркнуть, что одни п тот же вид грвбя-продѵиентя 
может енптеапропать песколько ТТМТ, нпогда относящихся к 
разным тппам (табл. 20). Оказалось, что многие токспгенные 
штаммы Р. зрогоігіеіііеііп енптезпругот паряду с Т-2- и НТ-2-ток- 
епкамн пеосолапяол, диацетокспскирпепол п др. [Бвлаб В. И. 
п др„ 1983; Соболев В. С, п др., 1984]. Недавно нами был впер¬ 
вые выделеп из культуры Р. зрогоІгісІііеНа, выращеппой па шпе¬ 
не, новый высокотоксичный метаболит трпхотепеповоіі природы -- 
Т-2-трнол, структура которого была пдентнфіщвропяпв как 8-(3- 
метнлбутнрнлоксн) -12,1 3,-эпокснтрнхотец-9-еп-3.4,І5-трнол (см: 
табл. 18) ГГутельяп В. А. в др„ 1984а, 61. 

Кратко остановимся па условиях, способствующих гоксяиоо>- 
рааованию макроскопических грнбов рода Ризагіит. В остествеш 
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Табиці 20. Таиеяпшпіі потенциях некоторых ид» Ршигіп 
(по ІеЬіпое И, Кипи Н, 1983] 


Вяв Рпигішп 

ГТ МТ 

Г ягатшеагшп 

Дезоксвнввалеиол, 3-лцетилдсзокснвнвалеви, 

вввалеаол, фузареаоп-Х 

Г сиітогит 

Дезоксвнквалеиол. Д-ацетилдезовевниваленол 

Р ечииеіі. 

Двацетоксвсітнриенол, пеосолаввол, иввахевоі. 

Г эетііесіит 

фуаарепов-Х, дяацетшпгавалепол 

Р. агитташш 

Т-2-Токсвв, НТ-2-токснп, диацетокевскжрветод, 
пеосолаввол 

Т. иіѵаів 

Т. эрогоЬпсЬіоіЗез 

Нпвалепол, фуааревои-Х, двацетвлвввалевоа 

пеосолаввол 

Т. яіІрЬигеит 

Т-2-Токсяв, диацетоксвскирпевол, З-ацѳтвлджаце- 
токсвсклриепол 

Р роаѳ 

Дпацотокснскврпеиол, пеосолаввол 

Р. охуаролш 

Т-2-Товсвв 

Р. зоіаш ѵаг. соегиіит 

Дпацетоксноквроепол 

Р. шоаіЖоппе 

Т-2-Токсвн, двацеіоксвскврвеиол 


иых условпях, как показали данные по изучению токсичноств 
перезимовавшего под снегом зориа, наиболее интенсивное накоп¬ 
ление токсинов наблюдается при повышенной влажности и пони¬ 
женной температуре [Билай В. И., 1977]. В лабораторных усло¬ 
виях при культивировании токсигеииых штаммов Гиэагішп и« 
-стерильном зерне максимальное образование Т-2-токспна наблю- 
дали через 4—6 иед при 8—12 "С [Квашнина Е. С., 1972; Костго- 
ппна Н. А., 1977; Соболев В. С. и др., 1984; ІІепо V. еі аі., 1975; 
Ыііі К., 19831. Характерной особенностью Г. зрогоІгісЬіеІІа яв¬ 
ляется усиление синтеза токеппов как на природных субстратах, 
так н синтетических средах при попеременном иэмепепии темпе¬ 
ратуры нпкубации в довольно широких пределах [Билай В. И., 
1977]. Например, предварительное воздействие па культуры 
Г. эрогоІгісЬіеІІа повышенными температурами (до 50 в С) или 
замораживание приводило к усилению токсипообразования в 2— 
4 раза. При культивировании Р. арогоІгісЬіеІІа на пшене первые 
7 дней при 20—22 ”С, а последующие 14 дней —при 3—5°С ко¬ 
личество продуцируемого Т-2-токсипа достигало 3 г на 1 кг эерпа, 
что зиачительпо превышало уровепь токсипообразования па твер¬ 
дом субстрате при ппых режимах культивирования [Соболей В. С. 
в др., 1984]. Близкие результаты были получены Н. А. Костюпв- 
иой (1977): максимальный сиитѳз Т-2-токспна наблюдался при 
8—14 °С, при 24 °С и выше этот процесс значительно тормозился. 
>С увелпчеппѳм температуры культивпровапня епптен Т-2-токсоиа 
изолятамп Ризагішп снижается, а НТ-2-токспна — значительна 
усиливается Шепо V. еі аі., 1970; Иѳпо V., 1977]. 

Максимальное образование днацетоксискпрпевола 4-недѳльиоЙ 
«ультурой Р. ігісіпсішп па среде Грегори наблюдали при 8°С 






[эшаИѳу Е., Зігопв Р., 1974). Температурный оптимум продукт г 
фуваренона-Х ■ дезоксннжваленола (вомжтокспа) зкачигмъа» 
выше: 25—27 °С в культуре Р. піѵ&іе. Интересно, что попеременно* 
культивирование Е. цітаіе при оптимальной в низкой температу¬ 
рах не стимулировало синтез токсина. Синтез деаоясянивалевоае 
Г. вгатіпеагшп при культивировании на твердом субстрате до¬ 
стигал максимума на 40-й день прн 30 в С, а Р. гозешп —на 41-й 
день при 26 в С. Сннжепне температуры нвкубациш до 19,5 *С поч¬ 
ти полностью подавляло этот процесс П'епо V. еі аЦ 1970; Ѵе- 
аопЗег Н. еі аі., 1982: СгеепЪаІеЪ К. еі аі., 1983]. 

V. Бепо (1970, 1977) отметил интересный факт: прн культи¬ 
вировании грибов на твердых субстратах в при более высокой 
температуре возрастает нх деацетилирующая активность, в связи 
с чем при длительном культивировании Т. Ігісіпсіиш на зерновых 
субстратах при 24 в С уменьшается количество образующегоси Т-2- 
токенна и воарастаѳт количество его деацетильиого производно¬ 
го — НТ-2-тонсииа. Прн культивировании Р. гозепт на жидкой 
среде синтезируется днацетокснскнрпенол, а на твердой субстрате 
(рис) — ыоноацетокенскнрпѳкод и скирпеитриол. Р. пітаіѳ и» 
жидкой среде продуцирует преимущественно ди ацетил пиваленол, 
а на рисе — нив ал ѳ вол [ІвЬіі К., 1983]. 

На токеннообраэованне влияет химический состав среды куль¬ 
тивирования. В культуре Р. врогоігісЬіеІІв максимальный синтез 
токсинов наблюдали прн использования в качества источника уг¬ 
лерода целлобиоаы, галактозы, мальтозы, маннта и прахыала, а е 
качестве источника азота — мочевины, углекислого ацетата ■ 
цитрата аммония, а также некоторых аминокислот (алаиииа, гли¬ 
цина, аспарагина, валина, тирозина и глутаминовой кислоты) 
[Брюхнна И. П., 1969]. Некоторые минеральные вещества суще¬ 
ственно влияют на синтез токсинов Р. арогоІгісЪіеІІа: избыток се¬ 
ры н железа стимулирует его, недостаточность в среде серы — 
подавляет, цинк, ванадий н магний стимулируют, а кобальт пол¬ 
ностью подавляет рост мицелия [Пендедьчук В. Т., Мнсюрен- 
ко И. П., 1974; Осадчая Н. Д., Михайлова Л. Ф., 1977]. 

В значительно меньшей степени научен процесс синтеза ток¬ 
синов продуцентами, не относящныпся к роду Ризагіит. Проду¬ 
центы макроциклпческнх ТТМТ типа С относятся к видам ЗіасЬу- 
Ьоігуз (рорпдины, вѳррукарввы я сатратоксивы), МутоіЬѳсіию 
(роридваы А, Б, Е я Н, веррукарнны А, В, I, К) и Ѵегіісітопо- 
зрогіит «ННгасІит (вертпепорвп). 

Первые исследования химической природы токсинов 5. аііег- 
пала проведены А. Я. Фиалковым я С. Б. Серебряным (1949), 
В. Н. Пашкевичем (1950) и Р. Юськнвым (1968) прн научевян 
стахиботряотоксикоэов у лошадей, крупного рогатого скота и дру¬ 
гих сельскохозяйственных жнвотных. Поэдпее была устаповлепа 
структура токсических метаболитов 8. аіга, обозначенных как 
сатратоксины С, Б, Р, О и Н [Ерріеу Н., Ваііеу \Ѵ., 19731, Сат- 
ратоксины С и В окавалнеь идентичными по структуре ране* вы¬ 
деленным на культуры МутоіЬѳсіиш ѵеггиоагіа веррукариву 1 
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« рорвлнну Б. По данным различных авторов, токспгепные штам¬ 
мы составляют 80—100% всех выделенных из токсичных кормен 
-штаммов 8. аіга [Билан В. И , Ппдопличко Н. М., 1970]. Токси- 
іюобразующую способность 8. аііегпапз (8. аіга) при культиви¬ 
ровании на природных и полусннтетических субстратах иэучалн 
Л X. Саркисов. 3. В. Трифонова и Р. Юсышв. Они наблюдали, 
«то при поверхностном культивировании максимальный синтез 
токсинов происходит па 7—15-й день и связан с обильным спо¬ 
рообразованием При глубинном культивировании значительные 
количества токсинов выявлялись на 2—5-й день инкубации. Син¬ 
тез токсинов был наибольшим при использовании в качестве ис- 
точилка азота глпцпва, алапнпа, триптофана, лейцила и аспара¬ 
гина (в убывающем порядке), а в качестве источника углерода — 
арабинозы, галактозы, крахмала, глюкозы и сахарозы. Витами- 
шы Ві, С и никотиновая кислота усиливали токсппообразованне. 
Температурный оптимум роста 8. аііегпапз составляет 20—25 *С, 
л температурные пределы роста—2—39 °С [Билай В. И., Пидо- 
•пличко Н. М„ 1970]. 

Из известных впдов МугоіЬесічт способность синтезировать 
ТТМТ обнаружена у двух видов — М. ѵеггисагіа и М. гогібшп. 
Согласно данным М. Тиііоск (1972), название М. гогійит явля¬ 
ется спноипмом БепНЫосЫит Юхісит Рісіор. еі ВП. — гриба, 
впервые выделенного и описанного Н. М. Пидопличко и В. И. Би¬ 
лай (1947) в качестве этнологического фактора алиментарного 
токсикоза у лошадей, наблюдавшегося в 1937 г. на юге Украины 
я названного вми дендродохеотоксе новом. Идентичность укаэан- 
оых видов грибов позволила отнести описанные ранее дендродо- 
хпотокснкозы к микотоксикозам трихотеценовой природы [8та- 
Іеу Е., 8 ігоп 8 Р., 1974; Бело У., 1977]. В связи с этим несомнен¬ 
ный интерес представляет сообщение К, П. Панозишвели и 
А. В. Боровкова (1977) об обнаружении п культурах БепбгосІосЬі- 
нт Іохісшп двух активных соедппений, которые были ими иден¬ 
тифицированы как роридин А н вѳррукарян А, описанные ранее 
как метаболиты МугоіЬесіит. Выделенные соединения отличались 
сильными цитотоксическими свойствами и выражеппым фитоток¬ 
сическим действием по отношению к высшим растениям. 

Одиако несмотря ва обилие даввых о токсииообразовании мик¬ 
роскопических грибов рода Кизагіит, нельзя считать окончатель¬ 
но установленными пути регуляции синтеза ТТМТ и факторы, 
влияющие ва рост мицелия п продукцию токсинов. Что касается 
остальных продуцентов ТТМТ, особенно макроциклических, то ис¬ 
следования в этом направлении находятся в начальной стадии. 

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ. 

ТРИХОТЕЦЕИОВЫЕ МИКОТОКСШІЫ И ЗДОРОВЬЕ ЧЕЛОВЕКА 

В изучении биологического действия ТТМТ можно выделить 
два этапа: до момента установления их химической структуры — 
втап накопления данных о токсическом действии микроскопиче- 



ских грабов, впоследствии идентифицированных иі яродуиеіпи 
ТТМТ, я этап, характеризующиеся систематическим шхведом- 
пнем острого токсического действия и отдядевяых эффекта* от. 
дельных представителей этой обширной группы мвхотоксивов 

Токсическое действие микроскопических грибов-вродунепм. 
Алиментарные токсикозы, обусловленные поражением пищевых 
продуктов п кормов микроскопическими грибами, продуцируют*. 
мп ТТМТ, относятся к наиболее распространенным и рано опв- 
санным мпкотокспкозам человека н сельскохозяйственных живот, 
пых [Воронин Н. С., 1890; Пальчевскнй Н. А., 1891; Сарп- 
сов А. X., 1954; Билан В. 1!.. 1977) (табл. 21). 

Токсикоз от «пьяпого хлеба» — заболеванне человека н жи¬ 
вотных, связанное с употреблением зерновых продуктов, пора- 
ікенных грпбамп Ривагіиш &гатіпеагит (Р. гоэеиш). Впервые 
это заболевание наблюдали па Дальнем Востоке в 1882 г. Имеют, 
ся сообщения о случаях заболевания в отдельные годы в Италии, 
ФРГ, Швеции, Финляндии п Фравцші. К «пьяпому хлебу» 
чувствительны многие животные: лошади, крупный рогатый скот, 
свиньи, собаки. В 30-е годы н США и некоторых странах Европы 
отмечались массовые заболевания свиней, выэваппые потребленн¬ 
ом ячменя, эаражепного Р. вгатіпеагит. 

У люден клиническая картина заболеввппя развивается вскоре 
после приема в пищу продуктов (главным образом хлеба), при¬ 
готовленных нз пораженного («пьяного») зерна: через 30-60 мпв 
появляются рвота, болн в области живота, дпарея, возникают 
чувство слабости, тяжести в конечностях, сковаовогть походки. 
Через день наступает состояние, похожее на состояние после тя¬ 
желого опьянения: сильные головпые боли, головокружение. Прн 
длительном потреблении «пьяного хлеба» у людей наблюдаются 
истощение, потеря зрения, явления парушеппя психикп. У жи¬ 
вотных характерными симптомами отравлении являются отказ от 
корма (особенно у свиней п лошадей), повышенная возбудимость, 
сменяющаяся слабостью, угнетенней рефлексов. У свппей в со¬ 
бак может наблюдаться рвота [Воропяп Н. С., 1890; Пальчсв- 
скнн Н. А„ 1891; Саркисов А. X., 1954). 

Акабабн-токспкоз, или болезнь, вызвапвая красной плесевью, 
периодически, пачивая с 1890 г., отмечается у людей п сельско¬ 
хозяйственных животных в Японии [Бепо V. еі аі., 1970; ІІепо Ѵ„ 
1977; УовЬігадѵа Т., 19831. Характерная особенность этого мнко- 
токснкоаа — его появлеппе в годы, отличающиеся обильными дож- 
дями в период сбора урожая зерновых. Доказано, что токсические 
свойства зерна спязаны с его поражением грпбамп Г. піѵаіе — 
продуцентом фуаареноиа-Х, ниваленола и дпвцетплпппнленола, 
и Р. вгатіпоагиш _ продуцентом дезокснвпвалепола в 3-апетпл- 
опваленола. 

У людей заболевание протекает по типу пвщевого отравлепвя: 
через 1—2 ч после приема эагряэпепной пищи появляются рвота, 
боли в животе, реже — дпарея, головная боль, озноб. Среди жи¬ 
вотных чувствительными к акабабп-токспкоэу овааались лошади. 
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врупяик рогатый скот, сыпь*. кош, щит 
(отказ от корма, рвота, діарея). Нермно забо¬ 
левание заканчивалось гибелью животных. Прк 
аутопсии погибших животных отмечали полю 
кроете и кровоизлияния во внутренних орга¬ 
нах (легких, кншеяннке, головном мозге) н де¬ 
структивные изменения костного мозга. Авали 
случаев акабабн-токснноаа при вспышке по го 
заболевания в южных префектурах Я вояжа ■ 
1963 г. показал, что смертность составляла: сре¬ 
ди заболевших лошадей —5%. крупного рога¬ 
того скота —13,3%, свиней, овец и коз — 20— 
21%, цыплят — 36,8%. В северных районах 
Японии, где акабаби-токсякоэ встречается ред¬ 
ко, в отдельные годы отмечали случая токсико¬ 
за у лошадей, связанные с включением в гори 
шелухи различных видов бобов к рисовой со¬ 
ломы, пораженных грибами рода Ризагіош. 
При выяснении агиологии этого заболевания 
лошадей был выделен Р. зоіапі. продуцирую¬ 
щий неѳсоланнол н Т-2-токснн ДОепо У. еі аі., 
19721. 

Алиментарная токсическая ал айкав 

(АТА) — заболевание, наблюдавшееся в отдель¬ 
ные годы (1932-1934, 1944-1945, а также 
1952, 1953 н 1955 гг.) на территории СССР н 
связанное с употреблением в пингу продуктов 
переработки перезимовавшего под снегом зерна 
(хлеб, лепешки, каши н т. п.). Заболевание яв¬ 
ляется типичным мнкотакслкоэом — характери¬ 
зуется определенной очаговостью, сезонностью 
(весна), неравномерностью вспышѳн в разные 
годы, бесспорным доказательством связи с упот¬ 
реблением зерна, пораженного микроскопиче¬ 
скими грибами [Ефремов В. В., 1948; Сарки¬ 
сов А. X., 1948, 19541. Впервые случаи этого 
заболевания были отмечены в 1932 г. в Казах¬ 
стане, затем в 1933—1934 гг. в некоторых 
районах Сибири. Массовые вспышки АТА име¬ 
ли место в некоторых районах СССР (Оренбург¬ 
ская область, северный Казахстан) в конце Ве¬ 
ликой Отечественной войны (1944—1945 гг.). 
Поадаее заболеваемость АТА резко сввзвлась, 
хотя единичные случаи еще паблюдалп ■ сель¬ 
ской местности в 1952, 1953 в 1955 гг. [Рубин¬ 
штейн Ю. И., 19601. 

Выделив в качестве основного симптома 
лейкопению, И. В. Давыдовский еще в 1035 г. 
предложил для обоз на че нал этого вабо- 
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левання термин «алиментарная алеііквя», однако первоначально 
оно было назваио «септической ангиной» —по одному из его 
симптомов (інперемпя п отечность миндалин). А. X. Саркисов 
(1948. 1951), И). II. Рубинштейн (1948, 1960), В. В. Ефремов 
(1948). В. И. Бн.іай (1947), П. Г. Сергиев (1945, 1946) и другие 
советские ученые изучили этиологию, патогенез и клинику за¬ 
болевании. разработали меры его профилактики. Пыло установ¬ 
лено, что «септическая ангина* представляет собой алиментарное 
токсическое заболевание, вызываемое употреблением в пищу про¬ 
дуктов из зерновых культур, перезимовавших в поле под снегом 
и зараженных мнкроскоппческпмп грибами Р. арогоігісІнеііа 
[Саркпсов А. X., Квашпппа Е. С., 1948]. В спмптомокомплексе 
отравления (стадия I) преобладали явления общего токсикоза 
(слабость, недомогание, потливость и др.), длящиеся обычно в 
течение нескольких дней после употребления в ппщу токсичного 
терпа. Стадия II характеризовалась резкой леіікопепнеп; клини¬ 
ческие симптомы при этом пе были вырвжепы. Так называемая 
«апгинолю-геморрагическая» стадия, стадия III, отличалась по¬ 
явлением ангины (кагаральпой, некротической пли гангренозной), 
кровотечений, прогрессирующей лейкопении (число лейкоцитов 
иногда падало до 300—100 в 1 мкл и ппжѳ). Тяжелые случаи 
заболепапня па этой стадии закапчивались летальпо. Сталия IV — 
стадия восстановления (если прекращен прием токепчпого зерна 
и начата терапия) плп возможных осложнений вплоть по леталь¬ 
ного похода (Ефремов В. В., 1948; Свркнсов А. X., 19541. 

Как отмечалось, стадия II АТА характеризовалась рвзвптпем 
пейкоііеішческого синдрома. При патологовнатомичегком последо¬ 
вании тканей больных, умерших па этой стадпп заболеваппя, 
иапболее характерным было обпаружепие резкого угпѳтешія в 
костном мозге всех цнтопластнческпх процессов п парушеппя 
дифференцировки клѳточпых элемептов. На болев поздней «ан- 
гнпоапо-геморрагическоіі» стадпп происходили опустошепие кост¬ 
ного мозга н почти нолпое прекращение пластических процессов 
в мнелондмой, лимфопдной п ретмкулоэндотелиалыюП ткапях. 
Авторы подчеркивали, что паблюдавшпеся в этой стадии некро¬ 
тическое изменения в различных оргапах являлись следствием 
угнетения функциональном активности кроветворных ткапей. 

Необходимо отметить, что выражеппые признаки токсикоза на¬ 
блюдались п у некоторых сельскохозяйственных животных, кото¬ 
рые потребляла корма, заражепныѳ Р. арогоІгісЬіеІІа. Токспкоз 
проявлялся в виде острого поражения желудочно-кишечного 
тракта, дистрофии паренхиматозных оргапов, геморрагий и со¬ 
провождался лейкопенией. При этом чувствительными к токси¬ 
ческому действию Р. ярогоІгісЬіеІІа оказались лошади, епппьп, 
крупный рогатый скот, некоторые другие жвачные п домаппіяо 
итшіа (Саркисов Л. X., 19541. 

Многочисленные исследования былп посвящепы изучепию ток- 
гнчесного действия зерна, зараженного Р. врогоІгісМсІІа, па раз- 
янчішх лабораторных животных. Явленна выраженного токешеоэа 



развивались у всех изученных видов жимг.ных. Опаке толам» 
у кошек п обезьян удалось воспроизвести ешштоисжомшеис. 
близкий АТА у людей. А. X. Саркисов ■ совет. (1945) впервые 
воспроизвели клиническую (геморрагический див те» в векроэы) 
в гематологическую (лейкопения, тромбоцнтопепвя) картину АТА 
в эксперименте на кошках. Эти данные были вскоре подтвержде¬ 
ны Ю II. Рубинштейн и Л. С. Лясс (1948) в опытах на обезья¬ 
нах Длительное скармливание обезьянам проса, зараженного 
Г. зрогоІгісЬіеІІа. приводило к развитию АТА. совпадающей е 
кяртпноп заболевания у людей но основным клиническим симп¬ 
томам п полностью — по гематологическим и патологоаяатомиче- 
ским симптомам. С первых дней у животных поналились рвота 
и диарея, ноздпее — язвы н гнойничковые поражения десен, ое- 
гсхпп на коже лица, подкожные геморрагии. Начиная с 40-го дня 
выявляли лепкопепиго, аграпулоцитоа, резкое уменьшение или пол- 
пое отсутствие тромбоцитов, анемию. У погибших обезьии при 
аутопсии обнаруживали ипутриіллнѳчиые кровоизлияния, некро¬ 
зы мнндалип, пѳчепи. язвенные изменения кишечника, аплазию 
костпого мозга. Апалнз экспериментальных данных и клиниче¬ 
ских наблюдений позволил сделать вывод о том, что микотокснн, 
продуцируемый Р. зрогоІгісЬіеІІа, действует непосредственно на 
кроветворпыѳ органы, главным образом на костный мозг [Давы¬ 
довской И. В., Кестпер А. Г., 1935; Ефремов В. В., 1948; Рубин¬ 
штейн Ю. И., 1948]. 

Были предприняты попытки выяснения химической природы 
токсппов, присутствующих в эвраженпом Р. зрогоІгісЬіеІІа зерне 
[Кретович В. Л. и др., 1946; Мишустин Е. Н. и др., 1946; Олнф- 
соп Л. Е„ 1955]. Впервые чистый токснп выделил Л. Е. Олнфсон 
(1957, 1965) из проса, ааражеппого токснгенпыми штаммами 
К. эрогоІгісЬіоІІя. Токспн был назван спорофуаарином. В работах 
Л. Е. Олнфсоиа п соавт. (1971, 1972) показано, что введение 
кристаллического препарата спорофузарнна различным видам жи- 
оотны.х (мышам, кошкам, кролпкам, лягушкам) приводит к быст¬ 
рому разаптпю токспкоза, апалогнчпого токсикозу, возникающему 
при скармливании зерпв, звраженпого Р. зрогоІгісЬіеІІа, нлп при 
иведенпн экстрактов этого зѳрпа. При этом у кошек после введе¬ 
ния соорофуэарипа в дозе, равной 0,1 ЬОюо, уже на 2-й день 
появлялись симптомы, характерные для АТА. Спорофуаарни ока¬ 
зался высокотокснчпым соединением — его Ы)» дли мышей при 
впутрнбрюшпнпом введении составляет 22,1 мг/кг; увеличение 
дозы до 25—30 мг/кг приводило к гибели всех животных в тече¬ 
ние первых 4—6 ч. Кролики погибали в течение 30—60 мвп при 
внутривенном введелпп всего 5 мг/кг. 

В то же время при пзучепин состава мнкотоксянов. продуци¬ 
руемых различными штаммами Р. зрогоІгісЬіеІІа, выделенными 
на разных источников в разпые годы (включая 1952 и 1953 гг., 
когда были зарегистрированы случаи АТА), установлено, что 
оолыпппстпо штаммов продуцировало преимущественно только 
два иикотокснна, Т-2- и НТ-2-токсниы, и в нввначительиых ко- 
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шестых неосоланиол, ацетидяеосоданнел, диацетоксяскнрпенм 
[Силан В. И. ■ др., 1983; Тутельян В. А. н др., 19846]. Иныѵв 
словаки, исследованные штаммы продуцировали только ТТМТ 
Среди токсинов не удалось найти соединения, аналогичные или 
близкие по структуре описанному Л. Е. Олнфсоном спорофуза- 
рнну, относящемуся к стеролам. Тем пе менее нельзя полностью 
исключить возможность потери плп изменения токсинопродуцп- 
р> ющпх свойств иаолятов Р. зрогоІгісЬіеІІа за такой значительный 
исрпод временя, как 25—30 лет, который прошел со времени по- 
Л)ченпя этих пзолятов и первоначального изучения продуцируе¬ 
мых пмн токсинов. В настоящее время накоплены достаточно 
убедительные доказательства в пользу того, что токсннообразую- 
щая способность, качественный п количественный состав микоток- 
синов, продуцируемых этом видом микроскопических грибов 
в значительной степени определяются состоянием экологической 
среды и сочетанием воздействующих факторов. 

Споротрпхпеллотокспкоэы, обусловленные употреблением в ка¬ 
честве корма перезпмовавшего под снегом зерна, пораженного 
Р. зрогоІгісЬіеІІа, встречалось, как уже отмечалось, и у сельско¬ 
хозяйственных животных. Многочисленными последующими ис¬ 
следованиями показаво, что большинство домашних животных п 
птицы (особенно молодых и беременных) чувствительно к дейст¬ 
вию токсических метаболитов Р. зрогоІгісЬіеІІа. Картина отрав¬ 
ления характеризуется развитием некрозов слпэпстой оболочки 
ротовой полости и изъязвлений, трещппамп кожи губ, отсутствием 
аппетита, учащением пульса п дыхаппя, нарушением координа¬ 
ции движений, иногда появляются судороги, парезы задних ко¬ 
нечностей. Прп подострых формах токспкоаов отмечают снижение 
привесов, парушѳнпе функций желудочно-кишечного тракта, дис¬ 
бактериозы, ослабление или отсутствие защитных рефлексов, раз- 
снтне лейкопении, уменьшение иммупореактпвпостп. У дойных 
коров снижается секреция молока, а у птиц — яйценоскость. У по¬ 
гибших животных обнаруживают геморрагические гастриты п ко¬ 
литы, кровоизлияния я иекроэы паренхиматозных оргапов [Фа¬ 
деева Л. М. я др., 1069; Курманов М. А., 1972; Лапепис ІО. Б., 
1974; Тишкова II. С., 1974; Долторпязов II. X., 1975; Рухля- 
да В. В., 1982; Ру.хляда В. В. и др., 1982]. 

Аналогичную картину токсикоза наблюдали у лошадей, свВ- 
ией и домашней птицы в Канаде прп включеппп в пх корм за¬ 
плесневелого ячменя, содержащего Т-2-токсіш [Риіз Н., Сгеоп- 
\ѵау I., 1976]. В Великобритании заплесневелый ячмень был при¬ 
чиной заболевания коров, характеризующегося геморрагиями, 
пиемией, лейкоцнтопеннен, кожпымп изменениями [Ьузоп О., 
Нееіі У, 1977]. В ФРГ наблюдали случаи токсикоза у свиней, 
коров, лошадей в период 1977—1981 гг. Прп этом в компонентах 
корма (кукурузе, ячмене, овсе) были обнаружены Т-2-токепн, 
диацотокспскпрпепол и нивалепол. Осповныо клинические симп¬ 
томы заболевания: отказ от корма, а у свиней п рвота, лихорадка, 
одышка, парушепие функционирования сердечно-сосудистой спс- 
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темы ІСебек В., Ввиег I., 1983]. По заявим С. СіНШ (1ЖЗ). 
в Италия случаи алиментарных токсикозов, связанные с пораже¬ 
нием кормов Р. Ігісіосіит (Р. врогоІгісЬіеІІа) наблюдали у снм) 
крупного рогатого скота и домашней птицы. Основные самогоны 
парушеине функций желудочно-кишечного тракта, геыоррагяа в 
желудке, кишечнике н почках; у свиней — отказ от корма я рво¬ 
та. В кормах у заболевших животных обнаруживала Т-2-токсян, 
днацетокспскнрпепол н пиваленол. 

Токсикозы, связанные с заплесневелой кукурузой, вггречаю- 
швеся в центральной части США н часто заканчивающие» ги¬ 
белью сельскохозяйственных животных, также относятся к ти¬ 
пичным фуэариотокснкозам. Вспышке токсикоза с высокой ле¬ 
тальностью отмечались в 1962, 1964, 1965, 1970 в 1972 гг. Оспов- 
пые симптомы заболевания: отказ от корма, потеря массы тела, 
кровь в кале, развитие геморрагического гвплрома (кровонзлна- 
нпя а желудке, кишечнике, сердце, легких, почках в других па¬ 
ренхиматозных органах) [Згааііеу Е., 8ігоп& Р.. 1974; Ѵезопйег В., 
1983]. В одпом нэ типичных случаев, имевшим место в штате 
Висконсин зимой 1970 — 1971 гг., за 5 ыес в стаде дойных коров 
погибло 20% животных. В. Ѵеяопсіег (1983) подчеркивает, что 
подобные токсикозы отмечались в США еще в 1916 г. у свпней 
при употреблении пораженной грибами Рияягіиш кукурузы. 

При нэученнн причины токсикозов, связанных с заплесневе¬ 
лой кукурузой, был выделен штамп Р. Ігісіпсіпт, продуцирую¬ 
щий Т-2-токснн и сделал вывод о том, что ныевпо зтот микоток- 
снп является этнологическим фактором токсикозов [Няи I. е( аі., 
1972І. Позднее, паряду с Т-2-токспном былн обпаружепы лиаце- 
гокснскпрпепол и деэоксиииваленол (или вомитоксяв). Вомпток- 
син был единственным из ТТМТ, выявленных в образцах куку¬ 
рузы и некоторых других кормон, исследованных в 1972, 1975, 

1977, 1978 и 1979 гг. в различных штатах США в свяэв с токси¬ 
козами у сельскохозяйственных животных, основными симптома- 
ин которых были плохая поедаемость корма, снижение привесов, 
рвота и диарея, но без признаков геморрагий. Прн эксперимен¬ 
тальных исследованиях при введение чистого Т-2-токснва внутрь 
ни у коров, ни у овец не удалось воспроизвести типичную карти¬ 
ну токсикоза с геморрагическим снпдромом [ѴѴеаѵег С. еі аі., 

1978, 1980]. В то же время, если Т-2-токснв вводили внутримы¬ 
шечно или впутрпасппо, то а желудочно-кишечном тракте, меаея- 
тернальпых лимфатических узлах и эпикарде обнаруживались 
кровоизлияния [Козигі N. еі аі., 19701. Сравнивая клиинпу прв- 
родвых фузарпотокспкозон и экспериментальных Т-2- в двацеток- 
снскирпеиол-мпкотоксігкозоа, С. МігосЬа (1980, 1983) предполо¬ 
жил возможность существования непдептвфвцвроваппого пока 
компонента фузарнотоксипов, ответственного за развитие гемор¬ 
рагического сипдрома. 

Стяхнботрпотокснкоэ — мнкотокенков, встречающий» у лоша¬ 
дей, крупного рогатого скота и других видов животных и^вывы 
ваеыый кормами, пораженными токенгенныни штаммажж ЗиоЬу- 
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Ьоіг)« аііегпапа (§. а(га) [Дроботько В. Г., 1946; Сарквсов А. X., 
19.’>4, Бплай В. И., Пндоплпчко Н. М., 1970; ВоДгіск I., Ерріеу В.[ 
19741. Первые случаи заболевания были описаны в 1931 г. у 
лошадей иа Украине, по особенно широкое его распространение 
наблюдалось в 1937—1938 гг. Этиологическая роль 5. аііегпапа 
в заболевании лошадей была установлена В. Г. Дроботько с со¬ 
трудниками. Клиническая картина характеризовалась тяжелыми 
некротическими изменениями слизистой оболочки ротовой полости 
и по, отеком, часто развитием ринитов и гиперсаливацип. Позже 
присоединялись поражения желудочно-кишечного тракта, геморра- 
і ическпй диатез, тромбоцнтопения и лейкопения. В тяжелых слу- 
чая\ отмечались ослабление сердечно-сосудистой деятельности, 
нарастание тромбоцптопеппп и лейкопении; резко снижалась 
свертываемость крови н животное погибало. Наиболее характер¬ 
ными патологоанатоыпческимп изменениями при стахпботриоток- 
снкозе были множественные кровоизлияния, некротические изъ¬ 
язвления глотки, миндалин, десен, желудка, кишечника, очагп 
иекроза п кровоизлияния в печеоп, деструктивные изменения 
коствого мозга. Стахпботриотоксикоаы нередко встречаются у 
крупного рогатого скота, чаще характеризуются развитием отеков, 
чем некрозов; наблюдается быстрое и резкое снижение секреции 
молока. 

Вспышки стахпботрпотокспкоза у лошадей, крупного рогатого 
скота, свиней п реже у овец периодически (и 1929, 1947, 19С8, 
1973, 1975 и 1982 гг.) наблюдались в Венгрии, некоторых райо¬ 
нах Югославии, Болгарии, Румынии, Финляндии, Ипдпи [ВЬаІ П„ 
Тиіриіе Р., 1983; ПаггасЬ В. еі аі., 1983; Ніпіікка Е.-Ь., 1983; 
Рерсіщіак $., 1983; Згаііітагу С., 19831. Смертность животных 
ирп этом в отдельных случаях достигала 50%. Стахпботрооток- 
спкоз, наблюдавшийся в 1977 г. в ЮАР у овец, был единствен¬ 
ным случаем мпкотокспкоза, свпзапного с ТТМТ, в этом регионе 
ІКгіек N.. Магазаз \Ѵ., 19831. Иногда в кормах выявляли сатра- 
токспоы. 

Необходимо отметить, что случаи респираторных стахиботрио- 
токспкозов наблюдались п у людей, имевших коптакт с поражен¬ 
ными 8. аііегпапа кормами или целлюлозосодержащим сырьем 
[Бплай В. И., Піідоплпчко Н. М., 1970; Оіокоѵіс Ь. еі аі., 19711. 
При этом отмечалось раздражение слпэпстых оболочек глаз, но¬ 
совой н ротовой полостей, зева, бронхов (иногда с кровотечения¬ 
ми) и кожи. 

Дсидродомютокснкоз — микотокспкоз, впервые оппсапиый у 
лошадей в 1937 і. на Украине [Саркисоп Л. X., 19541. Из грубых 
кормов, явившихся причиной заболевания, Н. М. Піідоплпчко н 
В. И. Бплай (1947) выделили рапее не описанный іриб, полу¬ 
чивший пазванпе ОспЗгосІосІііиш Іохісит Рісі. оі ВП. Заболевание 
паблюдалось главным образом в период зіімііе-весеппего стойло¬ 
вого содержания лошадей и характеризовалось молниеносным, 
чосто бессимптомным развитием и гибелью в течение суток после 
поедания токсичного корма. Преобладали явления нарушения сер¬ 
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дечной деятельности — тахикардия в аритмия П а голого* а «томя 
ческая картава характеризовалась выраженный полнокровная 
органов н тканей грудной клетки, крововзлнявнямя в мышцах, 
легких в бронхах, в то вреыя как органы брюшной полости были 
йиеыпчныын; в парепхвматозвых органах изменения не обняру. 
ншвалясь [Саркисов А. X., 1954]. К токсическому действию Б. Іо- 
хісит чувствительны овцы н куры, а также мпогне лабораторные 
животные [Бнлай В. И., Педоплнчко Н. М., 1970]. Из токгяген- 
ных штаммов Б. Іотісшп был выделен ряд токсичных соедів»- 
они — дендродохннов, которые у лабораторных животных вызы¬ 
вало отравление, по клинической симптоматике напоминающее 
девдродохнотокснкоэ лошадей. ББзд для мышей варьировала от 
2,5 до 7,2, для кролнкоя составляла 1,5, для морских свивок — 
9,4, а для крыс —11,1 мг/кг. Из культуры двух штаммов Б. Іо- 
хісит выделили также веррукарвн А в рорнднв А [Павозяшвв- 
ли К. П„ Боровков А. В., 1977). Следует подчеркнуть, что у лю¬ 
дей, запятых переработкой хлопка-сырца, пораженного Б. Іохі- 
сит, наблюдались катаральные копъюпктпанты п поражение кожа 
лена. 

Уровская (Кашина — Бека) болезнь — эндемическое заболева¬ 
ние, характеризующееся поражением костпо-суставной системы, 
пеленой этнологнн. Впервые оно было отмечено в Забайкалье 
среди иаселеппя долепы реки Урова п описано в 1849 г. 
II. М. Юрепскіім. Значительный вклад в изучение этого ааболе- 
впипя сделали в копце 19-го — пачале 20-го века русские ученые 
Н. И. Кашнп и Е. В. Бек [Рубинштейн Ю. И., 1953, 1960]. Бо¬ 
лезнь развивается у детей дошкольного н школьного возраста н 
проявляется главным образом в укороченпн длпппых трубчатых 
костей, утолщеипп н деформации суставов, раэвптпв сгпбатель- 
иых контрактур и атрофнп мышц. На рвпввх стадиях отмечаются 
общее педомоганне, слабость, быстрая утомляемость, иногда боли 
о суставах. Не удалось выявить какнх-лпбо специфических симп¬ 
томов нлн изменений гематологических оокааателей, позволню- 
щих днагпостпроиать болеэпь в ее пачальпой стадии. Течение 
заболевания хроническое вплоть до окончания роста скелета 

Эндемпчегкпе очпгн уровской болезни обнаружены в СССР 
в Забайкалье и па Дальпем Востоке, отдельные случав —в райо- 
пах Иркутска, Вологодской, Псковской и Ленинградской облас¬ 
тях. Широко распространено это энболевпипг в Южной Корее н 
на севере Китая, опнелпы отдельные случаи в Швеции н Нидер¬ 
ландах [Рубинштейн ІО. И., 1960). 

В процессе нэучеппя этпологнп уровской болеавн выдвигалось 
песколько гипотез, среди которых наибольшее распространение 
получила гипотеза о ведущей роли недостаточности кальцпя в 
питьевой воде п пищевых продуктах в эпдемнчвых по этому аа- 
болеванию регионах [Георгиевский А. П„ 1952; Геллер Г. М. 
и др., 1954]. Одиако до пастоящего времени эти предположения 
экспериментально не доказаны. Ф. П. Сергиевский предположи, 
что этнологическую роль в раавптни уровской болеавн играют 



ипготаксниы. Это подтверждено работами Ю. И. Рубинштейн. 
(Іа эерва, отобранного в очагах болезни, были выделены токси¬ 
ческіе штаммы Р. зрогоІгісЬісІІа ѵаг. роае, которые при введения 
растущим крысам и собакам вызывали характерные для этого 
заболевания симптомы: полное прекращение энхондрального рос¬ 
та трубчатых костей у крыс, утолщение эпифизов, искривление 
плечевых п бедре иных костей, укорочение костей передних ко- 
иечиостен у собак (Рубинштейн Ю. И., 1953]. На основании по- 
іучевных результатов был сделав вывод о том, что в эндемичных 
райопах среди токсшенпых штаммов Р. врогоІгісЬіеІІа существу¬ 
ют развовндиостн, продуцирующие пеидентифицпрованные токси¬ 
ны, которые обладают избирательной способностью парушать ми¬ 
неральный обмен, рост и развитие костпой ткано. Н. В. Перкель 
(1960), изучавший микофлору зерновых продуктов в очагах уров- 
ской болезни, отмечал, что штаммы Р. зрогоігіеіііоііа, способные 
вызывать остеоднстрофню, встречаются редко и, по-видимому, 
только в восточном Забайкалье. К сожалению, эти исследования 
ие продолжаются па совремеппом методическом уровне и до на¬ 
стоящего времени этнология уровской болезни пе установлена. 

Таким образом, при рассмотрении клппнческоіі картппы мико- 
токсикозов, вызываемых микроскопическими грнбами-продуцента- 
ми ТТМТ, можно выделить следующие наиболее часто встречаю¬ 
щиеся симптомы: отсутствие аппетита, отказ от корма, рвота; 
развитие геморрагического еппдрома; нарушение функций желу¬ 
дочно-кишечного тракта; дерматотоксипескпй эффект (воспали¬ 
тельные нэменеппя, отекп, пекрозы); лейкопепия, тромбоцптопе- 
ция, анемия, в частностп, при подостром и хроническом течении 
токсикоза; выраженные деструктивные изменения кроветворных 
й иммупокоыиетеіітпых органов. Этот сомптомокомплекс с той 
пли иной степенью полноты был воспроизведен при использова¬ 
нии отдельных ТТМТ в экспериментах на сельскохозяйственных 
и лабораторных животных 

При анализе токсичности некоторых ТТМТ для мышей вы¬ 
явлено, что токсины тппа С являются самыми токсичными, а со¬ 
единения тина О, основной представитель — кротоцпп, малоток¬ 
сичны (табл. 22). Прослеживается и определенная зависимость 
токсических свойств от структурных особенностей боковой ценп: 
Г-2-токсии значительно более токсичен, чем НТ-2-токспп (4-деа- 
оцетил Т-2-токсин); фуэареиоп-Х (4-ацетилппвалепол) более ток- 
глчев, чем пиваленол; 8-ацетплнеосолапиол апачптельпо токсич¬ 
нее неосолавиола (ІЛЭм для цыплят соответственно 3,22 и 
24,87 мг/кг). Существенное влияние на биологическую активность 
ТТМТ оказывают и замещения при С-15: трнходермпп и трмхо- 
дермол являются практически нетоксичными соединениями. Ока¬ 
залось, что ие существует резко выраженных видовых отличий в 
чувствительности животвых, например, к Т-2-токсину: ЫЭад при 
различных способах введения для свиней, морских свинок, крыс, 
мышей, цыплят, радужной форели и кур находится в пределах 
1 Л—6,27 мг/кг. Исключение составляют кошки, для которых 
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Т-2-токсин 
НТ- 2-токсин 
Т-2-триол 

Днацетоксиекирпенол 

Неосоланиол 

Ынвалепол 

Фузаревон-Х 

Диацетвлвивалевол 

Деаокслішвааевол 

З-Лцетолзеаоксвпявале- 


Роридвв А 
Веррукарвв А 
Веррукарвв В 
Всррукарвв 1 
Сагратикспв Н 


* По ЛоаацноО А Б. ад р. ()»»). МІГОсЬа С. (1979), ВШШ В. II993). Гед 


Шю Т-2-токсииа при подкожном введеннв составляет всего 
0,5 мг/кг (МігосЬв С., 1979]. 

Как уже отмечалось, отказ от корма н рвота являются посто¬ 
янными симптомами фуаариотокснковов сельскохозяйственных жи¬ 
вотных, а также экспериментальных токсикозов, вызываемых 
ТТМТ. Они особенно выражены у свиней, утят, кошек, собак, 
обеаьяп. У сепией эти симптомы выявляются при концентрации 
дезокспіівваленола, равной 1 ыг на 1 кг корма; Т-2-токснна — Ю, 
а днацетокспскириенола 4 ыг на 1 кг корма [РогзуіЬ Б. еі аі., 
(977; Ѵезопйег И. сі аі., 1977; ЗсЬѵеікЬаггі Н., 8сЬиЬ М„ 1981). 
У собак рвота наблюдается прп концентрация дѳвокснннвалено- 
ла, равной 0,1, а у утят — 10,5—13,5 мг на 1 кг корма. Раоіа 
является одним нэ основных симптомов интоксикации фуаареко- 
пон-Х у морских свинок, кошек, цыплят, утят в свиней [Цело V. 
еі аі., 1971]. V. Маіеиока н соавт. (1979) в опытах на собак» 
оокавали, что предварительное введение животным мѳтоклопрами- 
да или аынноэина полностью предотвращают рвотное действие 
фуваренона-Х. Предполагают, что ТТМТ епшуляруют триггер* 
вые воны продолговатого мовга, тем самым вызывая рвоту. 

При трохотеценопых мнкотоксикоаах вывалится в друя* 
прививки поражения ЦЫС. Например, у мышей, яр ые, ниж и, 
свиней, телят наблюдаются паруютшщ координации двввиЛ и 






парезы задних коиечиостей при введении Т-2-токснва; у овец- 
тремор, ослабление тактильной и болевой чувствительности, атак- 
свя в частвчиая потеря зрения; у цыплят — ненормальное поло¬ 
жение крыльев, ослабление рефлексов, судороги [Рухляда В. В, 
в др„ 1982; Рухляда В. В., 1983; ѴѴеаѵег Сі. еі аі., 1978, 1980; 
СЬі М. еі а!.. 1981, и др.1. Острое отравление днацетоксискпрпе- 
нолом у свиней также вызывало парезы задних копечиостей, 
а введение фузареноиа-Х мышам приводило к нарушению коор¬ 
динации лвижеииіі. 

Одним ил характерных симптомов острого токсического дей¬ 
ствия Т-2-токсііна, делокснинваленола и фуэареиона-Х является 
диарея, которая постоянно выявляется у крыс, мышей, кошек, 
кролпков, цыплят, онец, крупною рогатого скота [Рухляда В. В. 
і: др., 1982; Кравченко Л. В. и др., 1983а; ІІепо V., 1977; Сепі- 
гу Р., Соорег М., 1981]. В исследованиях на крысах показано, 
что одной пз возможных причин диареи, развивающейся пря 
леііетвпп фузаренона-Х, является повышение цроннцаемостн кле¬ 
точных мембран слизистой оболочки тонкой кишки [Маіэиока V., 
КиЬоІа К., 1982]. 

Большинству ТТМТ присущи дерматотокснческие свойства, 
выявлеппе которых положено в основу широко используемого 
биологического метода обнаружения этой группы соединений 
(Саркисов А. X., 1942, 1954; ѴѴеі В. еі аі., 1972; СІніпв С. еі аі., 
1974]. При наиесошш на кожу кролпков, крыс, мышей или мор¬ 
ских свииок растворов ТТМТ в зависимости от их концентрации 
иоявляются покраснение, отек или глубокий иекроз ткани. По 
данным К. ѴѴеі и соавт. (1972), при панесепнп Т-2-токсина на 
кожу белых крыс в количестве всего 0,05—0,1 мкг через 24 ч 
развивается стойкое покраспенне кожи па месте панѳсеппя; при 
доае 0,5—1 мкг, кроме покраснения, отмечается отечность ткани, 
а при концентрацнп 2—5 мкг появляется серозный экссудат и 
через 72 ч образуется струп. Высокой чувствительностью к дер- 
матотокснческому действию трнхотецеповых микотоксипов обла¬ 
дают морские евпики. Следует подчеркнуть, что дерматотоксичѳ- 
ские свойства зпачительпо сильнее вырвжеиы у ТТМТ тина С 
(минимальная эффективная доза веррукарнва А и роридппа А 
для морских евннок 0,05 мкг), чем У представителей типов А 
(Т-2-токсниа и двацетокснскирпѳпола — 0,2 мкг) и В (нпвалѳно- 
да и деаоксивнвалепола — около 10 мкг). 

Про остром и подостром Т-2-токснкозе у крыс в мышей на¬ 
блюдаются экссудативные дермвтнты и гиперкератоз кожи вокруг 
рта, некрозы слизистых оболочек ротовой полости, у свиней и 
овец —эрозии и некрозы кожи губ и слизистых оболочек рото¬ 
вой полости о глотки [Рухляда В. В. н др., 1982; Кравченко Л. В. 
в др., 1983а, б; Кравченко Л. В., Авреиьѳва Л. И., 1984; Науев М. 
сі аі., 1980; Ваіаі Р„ ТиЬоІу 8., 1982]. У мышей при содержании 
Т-2-токснпа в корме в количестве более 5 мг/кг и течение в пеД 
н а б лю д алось развитие дерматитов лап, хвоста и кожи вокруг рта 
ІРтіешІ 8. еі аі., 1983І. При подостром экспериментальном Т-2- 
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иикотоксякоэе у кроликов обнаруживали ѵкром еаиагп* *бо- 
аочки губ, дерматиты на подбородочной области а левых рм*- 
айнах (Рухляда В. В., 1982). Особенно характерны некротические 
пораженія слизистой оболочки ротовой полости при Т-2-токсико- 
ае у птиц. і>тот симптом обнаруживается одним из первых в яв¬ 
ляется наиболее постоянным, вследствие чего он справедаіао рас¬ 
сматривается как основной диагностический признак Т-2-тоиси- 
коэа у домашней птицы I Котик А. Н., Труфанова В. А.. 1977, 
1980; ѴѴуаІІ В. еі аі., 1972]. Некрозы слизистой оболочки ротоаой 
полости в языка развиваются при включении в корм Т-2-токсинв 
в концентрации 0,5 ыг/кг у индюшат. 0,3 мг/кг —у гусят ■ всего 
0,25 мг/кг — у утят. Время развития некрозов также аавнсят от 
концентрации токсина н находится я пределах от 1 до 7 лаеі 
(Котик А. Н., Труфаноаа В. А., 1977. 1980; Котвк А. Н. а др., 
1979; Пилипенко М. Е. и др., 1979, 1981; Труфанова В. А а др.. 
1980]. М. СЬі и С. МігосЬа (1978) в опытах аа цыплятах иога- 
залн, что диацетоксискирпеиол вызывает более тяжелые пораже¬ 
ния слизистых оболочек, чем Т-2-токсии, в то время как иротоцин 
не оказывает дерматотокснческого действия. 

Поражение кожных покровов (равдраженае, болезненность, 
зуд) наблюдалось у людей, занятых переработкой сырья, пора¬ 
женного ЗіасЬуЬоІгук аЛегпапв и БешІгосІосЬіит Іохісит (Бн- 
лай В. И., Пн доп лично Н. М., 1970). И в лабораторных условиях 
при контакте с экстрактами, содержащими Т-2-токсви и фуваре- 
оон-Х у сотрудников отмечались сильное раздражение я шелуше¬ 
ние кожи рук в лица [ВашЬигк Т, Зігопк Р., 1971]. 

Другим нажнейшим постоянным призшакон природных али¬ 
ментарных трнхотеценоаых микотокснкозоз является геморраги¬ 
ческой синдром. Однако, как уже отмечалось, в эксперименталь¬ 
ных условиях при использовании частых препаратов ТТМТ (Т-2- 
токсниа, дпацетокснскирпенола, дезоксиннвалеаола) втот снадрон 
воспроизвести не всегда удается [Кравченко Л. В. я др., 1983а; 
СЬі М. еі аі., 1977; >Ѵеаѵег С. еі аі., 1978, 1980]. В частности, 
геморрагический синдром не наблюдали при экспериментальном 
Т-2-токснкозѳ у крунпого рогатого скота, свиней, лошадей попа, 
крыс и мышей. В то же время нам еоннестно с В. Б. Спириче- 
ным удалось вызвать у крыс выраженный геморрагический син¬ 
дром при введении Т-2-токснна на фоне гиповитаминоза Е [Крав¬ 
ченко Л. В. и др., 1985]. Множественные кровоизлияния э 
подкожной клетчатке, внутренних органах, славистой оболочке 
тонкой кншкн лаблюдалн также у овец н кроликов кан при остром, 
так н подострой Т-2-ьгакотокснкозе [Рухляда В. В., 1982, 1983). 
Кровоизлияния в слизистых оболочках желудочно-кишечного трак¬ 
та и лимфатических уалах наблюдали у кошек при остром Т-2- 
токсикоэе, а петехнпльные кровоналияния — на лнцѳ никак ре¬ 
зусов [Викшіні С. еі аі., 1980; Ілііаку I., Мог N.. 1981]. \Ѵ. НоЯ 
я соавт. (1981) обнаружили кровоизлияния в салистой оболоч» 
кишечника, печени и мышцах цыплят при введет им внутрь 
больших доз (280—1120 мг/кг) дезоксиниалаиожа, Вилял л- 
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мевення иаолюдали у мышеи при введении вы яеталышх до» 
рирадниа Л [8атр1ез Б. еі аі., 1984]. 

С. МігосЬа (1983) считает, что геморрагический эффект более 
характерен для токсического действия моно-, до- и трнацетонсо- 
скириеиола, чей для Т-2-токсииа и его производных. Полагают, 
что в осиове геиорраіического синдрома лежит вызнанное ТТМТ 
снижеине свертываемости крови. I. Боегг п соавт. (1981) пока¬ 
зали, что прп высоком уровне загрязнения кормов Т-2-токснпом 
(до 16 иг/кг) в плазме крови у однодневных цыплят значительно 
уменьшается содержание факторов свертываемости VII, X, II 
(протромбина) и I (фибрииогена). При внутривенном введении 
Т-2-токснна в дозе 0,25 мг/кг телятам в плазме крови существен¬ 
но падала концентрация факторов I, VII, IX, X н XI [Сепігу Р., 
Соорег М., 1983]. 

Наиболее общими для всех видов животных гематологически¬ 
ми показателями пвтокспкацпя ТТМТ являются лейкопения, трон- 
бодптопенпя и анемия. Лейкоцптопѳния у лабораторных живот¬ 
ных развивается достаточно быстро в при ннаквх концентрациях 
ТТМТ. 

Еще в 1948 г. Ю. И. Рубинштейн и Л. С. Лясс показали, что 
у кошек при кормленнп зерном, искусственно зараженным токси- 
іеняым штаммом Р. арогоІгісЬіеІІа в количестве всего 8 мг/кг, 
через 3 нед развивается стойкая лейкоцитопѳяия. По данным 
I. Ідіізку и N. Мог (1981), у кошек, получавших Т-2-токсив 
внутрь в дозе 0,08 мі/кг через день, в конце 3-й недели экспери¬ 
мента были выраженные анемия, лейкоцитопения и тромбоцито- 
псння. У цыплят, морскнх свинок и обезьян при внутрпжелудоч- 
яом введении этого токсина лейкопению п лимфопѳнию наблюда¬ 
ли спустя 2—3 нед Ше №со1а Б. ѳі аі., 1078; Никтші С., 19831. 
У мышей, получавшпх Т-2-токсин с кормом (10—20 мг на 1 кг 
корма) в течение 2 нед, лейкопения, лимфопѳнпя и анемия ока¬ 
зались сильно выраженными Шауез М., ЯсЬіеГег Н., 1082]. В по¬ 
следованиях, проведенных нами совместно с А. Б. Левицкой, бы¬ 
ло обнаружено, что при внутрнжелудочном введении мышам Т-2- 
токсппа в дозе 1,3 ('/б ІЛ)і>о), 0,67 (Ѵю ЬБбо) или 0,3в 
(’/ао ЬЛи) мг/кг число лейкоцитов, лимфоцитов и эритроцитов 
достоверно уменьшалось в периферической крови соответственно 
на 7-й, 14-й и 30-й дни опыта. Даже при введении дозы всего 
0,13 ыі/кг в перпод с 30-го по 60-й день наблюдались умеренная 
лейкопепия, лиыфопеиия и анемия. Лейкопению обнаруживала 
при Т-2-мпкотоксикоэе у овец, телят п свиней [Рухляда В. В., 
1983; Ваіаі Р., ТиЪоІу 8., 1982; Сепігу Р. ѳі аі., 1984]. У кроли¬ 
ков умоньшеиве числа лейкоцитов в периферической крови на¬ 
блюдали при внутривенном введении Т-2-токсииа [Сепігу Р., 
Соорег М., 1981]. У крыс пе обнаружили каких-либо изменений 
гематологических показателей при Т-2-токспкове, а внутривенно» 
введение дпацетоксиснирпеиола и верруѵаряна А приводило к 
развитию лейкопении через 4—5 нед Шепо Ѵ„ 1983]. 

Имеются данные о действии диацѳтоксискнрпеиола на чѳлове- 
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іа. При использовании его в шап» в и <иет нроі ав о—Т»- 
«вого препарата (внутривенвое капельное ьжзншт • тщ 
4,1 ыг/вг) спустя 24 дня у больных была обнаружена выршааа- 
пая лейкопения (СооЗжіп \Ѵ. еі аі.. 1978], 

Значительный интерес представлвют данные о хер** 1 *!* и. 
ке нений актявностн ферментов крови. Мвогне авторы яра Т-2-на. 
коток сикозе отмечали в сыворотке крови возрастание а*тяхвост* 
дактатдегндрогенавы я амивотрансфераз в сниженіе актиавоств 
щелочной фосфатазы. Также нзмеиения обнаружены при острей 
о подостром Т-2-токснкозе у цыплят, овец в крупного рогатою 
скота. У кроликов повышение активности алаиянамянотравсфе- 
раэы и снижение активности щелочной фосфатазы были знача, 
телъныыя пря ввутрнвенном введении Т-2-токслва н слабовырщ. 
женнымн прн введения токсина внутрь. Уневьшенве активноств 
щелочной фосфат в зы в сыворотке кровв наблюдалн у крыс прв 
введения ны с кормом в течение 28 дней Т-2-токсвна в дозе 10-~ 
20 мг/кг (Рухляда В. В., Шайда Д. А., 1983; Сепігу Р., Соорег 14. 
1981; Нарва М„ ЗсЬшГег Н„ 1982; СЬап Р„ Сепігу Р., 1984* 

обнаружили, что как прн включение в корм крыс зерна, 
зараженного токснгонныы штаммон Р. зрогоІпсЬіеІІа, так н прн 
введении ям внутрь чистого Т-2-токсива в различных концентра¬ 
циях, в сыворотке крови резко падала активность щелочной фос¬ 
фатазы, а также большинства лязосомных ферментов (арил- 
сульфатав А я В. кислой РНКазы, 8-^-ацетнлглюкоааиянндавы я 
п-манновндааы) [Лвренъева Л. И. н др„ 1983; Кравченно Л. В. 
н др., 1983а, б; Кравченко Л. В., Авренъева Л. И., 1984]. Важно 
отметить, что снижение активности лпэосомных гидролав в сы¬ 
воротке ировн является следствием уменьшенія ях активности я 
печени и в определенной степенп уменьшения проницаемости 
клеточпых мембран (о чем свидетельствует снижение прн Т-2-ток- 
снкоав неседимвитируемой активности этих ферментов в ткани 
печени). В то же время падение активности щелочной фосфатазы 
в сыворотке крови происходит прн одповременном увеличении ев 
активности н печени, селезенке п вилочковой железе. На основа¬ 
нии этих данных можно сделать вывод о той, что сннжепне ак¬ 
тивности щелочной фосфатазы является результатом повреждения 
Т-2-токсшюы апвтелпвльпых клеток топкой кншко — одного ив 
основных источников фермента в сыворотке кровв. Столь же 
стойкое в значительное подавление активности щелочной фоо- 
фатааы мы выявили в сыворотке крови мышей ври введеніи нм 
внутрь Т-2-токснпа в количествах, соответствующих ІЛ)», V», 7ю, 
7м и даже 7 бо ІЛЭю ГЛеницкая А. Б. и др., 1985]. 

Обнаруживаемые гематологические изменения при ынкотоксн- 
козах, вызнанных Т-2-токсипом и днѳцетокснскнрпенолом, сопро¬ 
вождаются выраженными дегенеративными в некротическими 
изменениями кроветворных и нмыунекомпетентных органов. Мно¬ 
гочисленными исследованиями убеднтельво показано, что органа* 
Мі-іштеюшя для Т й-токсиин являют» костный ыовг, ввввзвшва. 
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мдочкоаая железа, лимфоидная ткань, а у птиц — фабрнциева 
сумка (Котик А. Н„ Труфанова В. И., 1977; Кравченко Л. В. 
в др., 1983а, б; Науез М. еі аі., 1980; Ьиізку I., Мог N.. 1981; 
Никшіш С., 1983, п др). Так, введение с пищей мышам Т-2-ток- 
сияа в лозе 20 мг на 1 кг корма приводит к гипоплазии костного 
мозга, лвмфоидпой ткани н селезенки, а также атрофии вилочко¬ 
вой железы п пейеровых бляшек [Науез М. еі аі., 19801. У свв- 
вен. получавших Т-2-токсии с кормом (5 иг/кг) значительно 
уменьшалась масса осповпых лимфоидных органов [Наіаі Р., Тн- 
Ьоіу 8., 19821. У морских сннпок при этом токсикозе обнаружи¬ 
вали выраженную гипоплазию н пекроаы костного мозга, лимфо¬ 
идной ткани и семепппков Ше N10013 О. еі а)., 19781. У крио 
при однократном внутрижелудочпом введении Т-2-токсииа в дозе, 
соответствующей ИЗ», уже через 1 ч в вилочковой железе па- 
блюдались рааобщенпе отдельных тииоцитов и набухание их ор- 
ганелл, а через 12—24 ч —четко ограниченные очаги некроза. 
В селезепке ультраструктурпые изменения былн более ныражеиы 
а охватывало клетки всех кроветворных ростков [Кравченко Л. В. 
н др., 1983Ы. 

В опытах на одиодпевпых цыплятах было обнаружепо, что 
Т-2-токснп, фузарепоп-Х и ппвалепол вызывают избирательную 
дегенерацию п некрозы только лпмфоидпых клеток фолликулов 
фабрпцпевой сумки ІТегао К. еі аі., 19781. Диацетоксискнрпеиол, 
также как и Т-2-токспн, у свппей и морских свинок поражал 
главным образом костный мозг п лимфоидную ткаиь [\Ѵеаѵег О. 
оі аі., 1978; Кгіевіесіег И., 19811. У. іЗепо и соавт. (1971) отме¬ 
тили, что для острого токсического действия фузарепона-Х па 
мышей и крыс наиболее характерно поражение активно делящих¬ 
ся клеток слизистой оболочки кишечппка, лимфатических узлов, 
селезенки, костпого мозга и яичников. 

Столь выраженное повреждающее действие ТТМТ на цент¬ 
ральные п периферические органы пммуппой системы обуслов¬ 
ливает п значительные нарушения пммунореактппностп. По-ви¬ 
димому не будет большим преувеличением, ослп мы сравним снмп- 
томокомплекс, характерный для действия ТТМТ, с так называе¬ 
мым ѴѴааІіпг-сппдромом (пстощепие, малорослость, диарея, дерма¬ 
титы, оыпадеипе шерсти, атрофпя тнмусэавпспмых зон селезенки 
и лимфатических узлов, лпмфопепня п нѳйтрофплеэ), разви¬ 
вающимся при удалении вплочкопой железы у новорожденных 
жнвотпых [Петров Р. В., 1983). Несмотря на то что данпые о 
влиянии ТТМТ па иммунный ответ и иеспецпфические факторы 
иммунитета малочисленны п неодпозпачпы, но вызывает сомне¬ 
ний. что эти токеппы обладают свойствами иммунодепрессантов 
и действуют преимущественно па клеточпые (Т-эввисимые) фор¬ 
мы иммунного ответа. 

В опытах па мышах лпнип Зѵгіав было показано, что внутри- 
брюшинное введение Т-2-токсина, так же как н инъекции диацет- 
оисасиврпевола, приводит к значительному увеличению периода 
отторжения кожиого трансплантата [Воаепзіеіп У, еі аі., 1979). 
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Введение этого токсина мышам иаі ФГѴ/в «рм 2 ян* Ищ 
сеаснбииааивв ах эритроцитами барана соороаош іаааса тсааа- 
нвем реакции гииерчувствнтельиости аамехзеввого та на Г М —а 
ко Н. еі аі., 1977; СНокачѵа М. еі аі.. 1979). Пра подостром Т-2- 
токснкоае у мышей лвынв 5«*ізе, морских свивок, обезьяв. расту¬ 
щих свиней, крупного рогвтого скота реакции бдасттравсфорнации 
лимфоцитов из селезенка при воздействии конкававадива А аиа- 
тательно снижалась, а в некоторых случаях пода вдалась в реак¬ 
ция роаеткообрааоваыая с арвтроцвтамв барана №а!аі Р„ ТаЬо- 
)у 8., 1982; Виепіп* С. еі аі., 1982; Ко Н. еі аі., 1982: Нпкпиаі С, 
1983; Ргіеші 5. еі аі., 1983]. У некоторых видов животных (обезь 
яаы, норскае сввнкв) при Т-2-токсикоэе наряду с уменьшением- 
количества Т-лвмфоцнтов н угнетением их функцвовадьвой ав- 
тпввоств уменьшались количество В-клеток в уровень вммуво- 
глобудвнов в кровв Пав&Оееэап V. еі аі., 1982: Ііо Н. еі аі.. 
1982). Сннжевве количества ннмуног.іобудввов я крови обнару¬ 
живали в у телят при длительной введении ив Т-2-тонсин» 
[Миш Э. еі аі., 1982]. 

Т-2-токсан подавлял іп ѵііго реакцію бласттрввсформацнг 
лвмфоцвтон аа селезенки морских свнвок. стнмулвроваввых как. 
новкававвланоы А, так в лнпополнсахарндон, что также свиде¬ 
тельствует о влиянии токсин в в на клеточные (Т-аавжсімые), 
■ ва гуморальные (В-заввсимые) формы иммунного ответа. У мы¬ 
шей н нвдеек выявлено снижение антнгелообраэованвя в ответ 
на введение эритроцитов барана, а у морских снннок — на шяъ- 
екцню днпнтрофенил-альбумнна (бычьего сывороточного) нв фон» 
Т-2-токснко8а [Пилипенко М. Е. н др.. 1979; Воаепвіеіп V. еі аі., 
1979; Ііо Н. еі аі., 1982]. В то же время Н. Маміко в совет. 
(1977) в М. Оіокаѵѵа н соват. (1979) не обнаружили какого-либо- 
влняняя Т-2-токснна на антителообразонанне у мышей линии 1 
ШІв в ответ ма введение эритроцитов барана. 

Непосредственное илняпне Т-2-токсина ян антитвлогѳнвв нау¬ 
чали ва культуре клеток МОРС 31 С (яэ І^С-продуцирующей 
міеломы мыша). Оказалось, что синтез І(*С авачнтѳльно снижал¬ 
ся прн концентрацвн ынкотокснна, ранной 0,5 яг на 1 мл среды, 
а полностью подавлялся прн дозе в 5 пг/мл (Оіокаѵа М., 1983). 

При изучении имыуыодепрессявиых свойств фузаревова-Х в 
опытах пв морских свинках покаааво, что в отлвчве от Т-2-ток- 
сіна это соединение не влияет нв антвтелообразовавве в ответ 
па ввецеине днііитро(])еинл-альбуыпна. хотя в угнетает функцно- 
пяльвую активность Т- н В-лнмфоцптов, определяемую іп ѵііго 
по реакции бласттрансформацпи, стимулированной как ковкана- 
оалввом А, так а лыпополнсяхарпдоы (По Н. еі аі.. 1982]. Ивгв- 
опрующее деііствно фуаарепонв-Х прв этан было а 10 раа слябее, 
чем Т-2-токспнв. У цыплят, получавших фуэврепоп-Х с корном, 
также не было обнаружено достоверного иэневовва автвтваооб- 
раэоваввя в ответ па введение вакцины, содержавшей вирус бо- 
теапв Ньюкасла [Заіо Т. еі аі., 1981]. У мышей ливни ВАЬШг 
введение фузвренона-Х до антигепной ствмудацяв днвитрофевм- 
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мбумпом (■ ■ медымй степени после стимуляции) п ривод ил о 
с подавлению образования І^Е- я ІдСі-антігтед. В клетках селе¬ 
зенок, выделенных от животных с этим токсикозом, стимуляция 
біосинтеза антител ыитогеиом лаконоса или липополнсахарндон 
Г) ил а значительно угнетена [Мазиба Е. еі аі., 1982а]. В опытах 
іп ѵікга фузаревои-Х подавлял реакцию бласттрансформации лим- 
сроцятов мыши, стимулированную фятогемагглютннивом, конка- 
влвліян ои А я бактериальным лнпополисахаридом. Е. Мааіиіа 
и соавт. (1982а, Ь) привели доказательства в пользу высказанной 
ими гипотезы о причинах цимуподефицитпого состояния, разви¬ 
вающагося ори ингоксохацпп фуэарепопом-Х. Авторы полагая», 
что токсин индуцирует образование в селезенке мышей клеток, 
не относящихся к лимфоцитам п обладающих супрессорцой ак- 
тнвиосгыо (возможно, макрофагов). 

ТТМТ, в частности Т-2-токсии, подавляют и реакции песое- 
іівфпческой защиты у различных животных [Левицкая А. Б. 
и др., 1981; Елистратова И., Беспалов В., 1981; Іакаёвеван V. 
с( а/., 1982; Мапп Б. еі аі., 1982]. В эксиерямепте Т-2-тонснн 
повышал чувствительность цыплят к сальмонеллам, а мышей — 
к МусоЬасіегіиш оЬѵіз и вирусу японского энцефалита [Оіо- 
каѵа М., 19831. 

Доказано, что ТТМТ оказывают токсическое действие яа раз- 
лпчпые клеточные культуры, беспозвоиочных, растения и грибы 
(ЗтаІІеу Е., Зігоп# р., 1974; Ііепо V., 1977, 1983]. В исследова¬ 
ниях, проведенных на культурах клеток различных тканей че¬ 
ловека, клеток ночкп хомячка, эпителиальных клеток почки 
свиньи, ретпкулоцитов кролика н мышиных фибробластов пона- 
гано, что цитотоксические свойства ТТМТ коррелируют с их дер- 
ыатотокснчностыо п другими проявлениями биологичеокой аитнв- 
пости. Т. Тапака п соавт. (1977), сравнивая цитотоксичность 
20 ТТМТ на культурах трех различных типов клеток, пришли к 
выводу, что манроциклнческпѳ микотоксвпы являются наиболее 
сильными ппгибнторимн клеточного роста. ТТМТ типа А более 
активны в отношеяип клеток ПеЬа ( Ши составляет 0,01 мкг/мл), 
чем токсины твпа В (Ш®о —0,1—1 мкг/мл). Шео ТТМТ типа С — 
варрукарипа А и рорпдпна А составляот соответствеиио 0,005 я 
0,0003 мкг/мл. Цптотокспчпостъ в значительной степени зависит 
от структурных особенностей отдольпых ТТМТ. Так, Ши Т-2- 
токснва для фибробластов человока составляет 0,004 мкг/мл, а Т-2- 
тетраола, гндроксплыгого производпого Т-2-токсина, — уже 
0,25 мкі/мл [ОІсіЬат ]. оі пі., 1980]. Размыкание эпоксидного 
кольца при С-12; 13 приводит и полпой потере цитотоксических 
свойств по отпошевию к культурам клеток Шепо V., 1983]. 

Среди оиэшпх беспоавовочвых чувствительными к ТТМТ ока¬ 
зались простейшие — Теігайутпепа ругііоппіа я СоІріЗіиш сашру- 
Іит, а среди высших беспоавоиочиых — ракообразные (артемни 
и дафнии), насекомые (жуки, комары), иглокожие (ыорокие 
ятя). Следует отметить, что личвпкн артекин (Агіетіа ваііпа) 
япгрояо используются в качестве чувствительного биологического 
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іеет-объекта ДДЯ обнаружения ТТМТ (Ерріеу К.. 1974) К га*»- 
ческому действ ею ТТМТ чувствятельаы личинка ОарЬаіа мар** 
(Шіо дияцетоксясквраенааа 1.2 икг,іи); яіп» а пчт аар¬ 
ского ежа (Нетісепігоіив риІсЪеттва), ив которых Е0<» Т-І- 
тоасваа а неосоааывоаа составляет соответственно 0.025 а 5 мкг/мл 
[Свате і. еі аі., 1978). Срвввещне иарвицидаой актаваоста 
30 ТТМТ в отиошенш личинок комаров желтой лихорадки (Аейсе 
аекуріі) показало, что ван более токсичным еоедваеиияма зла 
них являются макроцнклическве токсины — веррукарнны А в В 
п роридин Н, а также Т-2-токснн. моно- н двацепльвые проиэ- 
водные скврпентрнола [Сгоѵе I., Новкеп М.. 1975). ТТМТ типа А. 
проявляют более выраженную токсичность по отношенію к кури¬ 
ным эмбрионам, чем мико токсины типа В. Ы)» Т-2-токсана, л- 
ацетокснскирненола в НТ-2-токсина составляет 0.07; 0.09 и 

O, 5 мкг/яйцо, в то времн как И)» ниваленола. Фузаренона-Х и 
днацетшіянваленола соответственно 4, 2,6 н 1.9 мкг/яйцо ІСаяо У, 
1977]. 

ТТМТ обладают и сильными фнтотоксяческип свойствам. 
Они обнаружены у Т-2-токсана, фузаренова-Х, маароцнклжтескп 
токсинов, в также у фильтратов культур токсигенпых штаниов 

P. арогоІгісЬіеІІа [Билл6 В. И., Пндопличко Н. М.. 1970; Іагтіз В. 
еі аі, 1082; Ііепо У., 1983, н др.І. Фузаренон-Х подавлял про¬ 
растание различных, оамив в концентрации 10—100 мкг/мл, в то 
время как Т-2-токсии был активен при концентрации 2-5 мкг/на. 
Гще более активными оказались макро циклические ТТМТ, среди 
которых максимально выраженными фнтотокснчвскнмн свойства¬ 
ми обладал веррукарнн А (подавлял рост растений в концентра¬ 
ции всего 10~* М). 

ТТМТ не проявляют антимикробной активности. Н. Виппеіяіег 
а С. Неввеііше (1970) показали, что Т-2-токсни в концентрации 
50 миг/мл не ингибировал рост ни одного из 54 ивучѳинш штам¬ 
мов бактерий, относящихся я 22 видам. В той же ионцентрацп 
аоррукарин А оиаеыиал лишь слабое подавляющее действие и» 
рост грамотрицательяых и не влиял на рост грамположнтельяых 
бактерий [ВатЬигд 8ігопд Р., 1971). Не обнаружено аптшннн- 
робной актнвпоств у днацѳтокснскнрпѳнола, трнходермнна, нива- 
ленола н фузаренона-Х. Трихотецнп я кротоцнп в концентрацію 
до 400 мкг/мл не влияли на рост нзученных видов бактерий. В то 
же время некоторые ТТМТ (Т-2-токсін, трнхотецнн, днацетоксв- 
скярпеиол, веррукарпв А, роридин А, кротоцнн) проявляют фуи- 
гицндвые свойств [Бнлай В. И., 1977; Котик А. Н. и др., 1979: 
Вигтеіаіег Н., НеааеІІіпе С., 1970; ВатЬигц 1., бігонв Р., 1971]. 
К действию ТТМТ чувствительны РепісіШиш гіфіаіит, Р. но»а- 
іііш, ВЬосІоІогиІа гиЬга, Н. ?1цЫпиа, ЗассЬагошусеа Ггаріііа, 8. сагі- 
зЬѳгкѳпзів, Сашіісіа аІЬіоапв, СапЗіЗа рааиёоігорісаіів, Мисог га- 
шаппіапиа, некоторые виды АарегрШив. 

Мутагенные, тератогенные л канцерогенные свойства. По дан¬ 
ным немногочисленных исследований, ТТМТ во обладают выра¬ 
женными мутагенными свойствами. Например, о помощью тесть 

»• 


179 



Зимса і пиитах на !>а1шопеНа ІурЬішигіиш не удалось выявитъ 
м\таге иной активности у Т-2-токсвна, фузаренона-Х, ыоно-, ди- » 
трвацетомискириенола, дезокси нвваленола н 3-ацетилдеаоксвні- 
валеиола [І'еио V., 1977, Кисіик М. еі аі., 1978; МѴеЬпег Р. еі аі., 
10781. Не обнаружено мутагенного действия ТГМТ н в опытах 
нз клетках зукарнот. Исключение составили лишь лимфоидные 
клетки, в которых Т-2-тоьсин как іп ѵіѵо, так и іи ѵііго иидуці- 
ровал хромосомные мутации. Показано также, что Т-2-токснв, да- 
ацетокпк-кііриеиол и сатратокспы Н индуцируют хромосомные 
аберрации в клетках корешков АНіитп сера [Ьіппаіпіпаа К. еі аі., 
1.170; Ьйіагвс-Кгауэзіиеі С. еі аі., 1981]. 

Тератоіемные свойства обнаружены у Т-2-токсниа п дезокси- 
ниаалеіюла І^ІаііГоггІ С. еі аі.. 1975; КЬега К. еі аі., 1982). Вве¬ 
дение Т-2-токсниа в дозе 1 и 1,5 мг на 1 кг массы тела мышах на 
9-й, 10-й или 11 и дин беременности сопровождалось значитель¬ 
ным возрастанием пренатальной смертности эмбрионов и развити¬ 
ем различных уродств у плодов. Чаше паблюдалпсь аномалии 
развития хвоста, конечиостей, ребер н позвоночника, а также 
недоразвитие челюсти. Вомитоксии (дезоксиішвалѳыол) в дозе 
2,5 и 5 мг/кг оказывал тератогенное действие на мышей, а в до¬ 
зах до 10 мг/кг приводил к гпбелп эмбрионов. Введение фуааре- 
иона-Х в дозе 2,0 мг на 1 кг массы тела подкожно или с кормой 
в количестве 5, 10 или 20 мг и а 1 кг корма во время беременно¬ 
сти мышей приводило к нарушению имплантации плодов, ио ано¬ 
малии их развития не наблюдались [Но У. еі аі., 1980]. 

Значительный интерес представляют даняые о последствиях 
длительного воздеіістаня ТТМТ на оргапизм животных. Ю. И. Ру¬ 
бинштейн и соавт. (1901) показали, что при длительном скарм¬ 
ливают экстрактов из шлеипцы, заражепной токсигевным штам¬ 
мом Р. врогоІгісЬіеІІа, у крыс развпвается выраженпый папилло- 
матоз с шперкератоэом в слизистой оболочке преджелудка. 
Опухолевидные образования были обнаружены у 27 из 36 опыт¬ 
ных животных и ни у одного из 34 коптрольвых. Значительно 
позже К. ОІіІзиЬо и М. 8»ІІо (1977) наблюдали аналогичную 
картину у мышей и крыс, получавших с кормом Т-2-токспи. Со¬ 
держание животных о течение 12 мес иа рационах, в которых 
ковцентрвцпя Т-2-токсиеа составляла 10 мг/кг, приводило к па- 
пилломатоэному разрастанию эпителия слизистой оболочки пред¬ 
желудка. Скармлпвапие радужпой форели корма, содержащего 
Т-2-токспм в количестве 0,2 и 0,4 мг/кг, в течение 12 мес ие со¬ 
провождалось появлением каких-либо патоморфологических из¬ 
менений, в том числе новообразований [Магаваз \Ѵ. еі аі., 1969). 
При длительном (о течение 108 дней) введении неочищенного 
тоисииа из Р. піѵаіе козам были обнаружевы только дегенератив¬ 
ные изменения в головном мозге н атрофия семенников. У сви¬ 
ней, получавших в течение 8 иед корм, содержащий Т-2-токсии в 
концентрация 1, 2, 4 и 8 мг/кг, также пе наблюдали каких- 
либо существенных патологнчесинх нвмевеннй [ОЬіеиЬо К., 
1983]. 




Заслуживает вины*пая факт обваруажа* . - 
Т-2-токсикоае серьезных нарушений серяечао-«*гулвп«* шпаі 
Растущим крысам лиман ѴѴівІлг — Рогіов амсаиш ііімцш 
ввутряжедудочво Т-2 токсин в дом 2 мг на і кт мамы мим, 
спустя 3 нес процедуру иовторяли. черва 6 нес вводная твнснв в 
доае 1 кг/кг, а черва 12 мес — в дом 3 мгкг. Интереса*, что че¬ 
рев 17 мес после первого введения токсина у в?% крыс овытаей 
группы отмечалось стойкое повышение артериального давлена. 
При этом были выявлены существенные гистологические пжМ- 
авя в эндотелия сосудов, проявляющіеся а утолщены анты 
вплоть до закупорки просвета сосуда, и кальцификація еосудв- 
стой стенка [\ѴіІеоа С. еі аі., 19821. 

В литературе описано только два случая канцерогенного дей¬ 
ствия ТТМТ на лабораторных животных. Крысы линия \Ѵі*Іаг — 
Рогиш получала Т-2-токснн внутрнжелудочио 3—8 роэ в код*- 
честве 0,2—3 мг на 1 кг массы тела через разные промежутка 
времени, что, по мнению авторов, должно было моделировать 
наиболее вероятную естественную ситуацию эпизодического воз¬ 
действия на организм различных количеств ток сана. И» 25 крыс, 
оставшихся живыыи спустя 12 Ѵз мес, у 19 (76%) особей была 
обнаружены опухоли в одном или нескольких органах. При атом 
чаще всего развивались аденомы и аденокарциномы а поджелу¬ 
дочной железе (в 16 случаях) и в гипофизе (4 случая); в 4 слу¬ 
чаях были обнаружены папилломы и адевокарцивоны желудка; 
в 2 —карциномы молочной железы н в 2 — опухал головного 
ковга. V 4 из 20 животных контрольной группы были выявлены 
аденомы гипофиза [ЗсЬоепІвІ В. еі аі., 1979]. В другом опыте 
прысы ливни Эопгуц получали коры, содержащий фуэаренои-Х 
в концентрации 3,5 и 7 мг/кг в течение 2 лет. В коице экспери- 
нонта наблюдали развитие опухолей у 13 ив 58 крыс опытной 
группы (опухоли гипофиза, щитовидной железы, надпочечников, 
мочевого пузыря и желудка). Следует, однако, отметить, что слу¬ 
чав новообразований у животных контрольной группы обнару¬ 
живались почти также часто — у 11 нз 45 крыс [5аі(о М. еі аі., 
1980]. Увеличение числа аденом легких наблюдали у мышей, по- 
нучавпшх в течение 12 мес нодные экстракты зерна, зараженного 
Р. врогоігісіііеііа [Ахметели М. А. и др., 19731. 

В последние годы появились косвенные доказательства в подъ 
ву возможного участия микотоксннов, продуцируемых грибами 
рода Риеагіит, в индукции рака пищевода у людей в некоторых 

Й ігионах, в частпости, в Южной Африке, прикаспийской вона 
рана и на севере Китая Шагаеве \Ѵ. еі аі, 1979; Ѵао Неп- 
аЬигд 8. еі аі., 1982]. Так, эпидемиологические наблюденія, про¬ 
веденные в Трапскейѳ, показали, что в юго-западных районах, 
где отмечалась высокая частота заболевания раком пищевода 
(50,3 случая па 10® человек в год), уровень аагряанеякя кукуру- 
ны дезокснннвалеиолоы был в 10 раа выше, чан в северо-восточ¬ 
ных районах, в которых частота втого заболевании авачктмьио 
ниже и составляла 9,1 на 10 е жителей в год ГМагадо \Ѵ. #4 




19791 При этом в зерновых продуктах наряду с дезоксиннвале- 
иолом был обнаружен н высокий уроненъ эеараленова. Похожая 
ситуация наблюдалась н в Китае, где распространенность рак» 
пищевода коррелирует с частотой паршв пшеницы, вызванной 
К. ратшеагшп. Предполагают, что токсины Р. топіІНоппе, об¬ 
наруживаемые во многих пищевых продуктах наряду с Г'І-ннт- 
розамннамн, также могут играть определенную роль в этн¬ 
ологии рака пищевода в Китае [МігосЬа С., 1982; Ьч 8., Ьіп Р., 
1982]. 

В связи с наложенными данными представляет особый инте¬ 
рес сообщение К. ЗсЬоеШаІ (1983) о сочетанном действии на ор¬ 
ганизм животного мпкотокспнов, продуцируемых грибами Рчва- 
гішп. Крыс подвергали перинатальному вовдействию Т-2-токсина 
(ірехкратнаи накожная аппликация) и эеараленова (однократно» 
внутрнбрюшннное введение на 3-й день жиани в доае 0,5 мг). 
Через 21 Ѵг мес у одной крысы была обнаружена чешуйчатая 
карцинома носовой раковины с метастазами в головной мозг н 
промежуточно-клеточная опухоль левого семенника. 

Следует упомянуть об одной весьма спорной, но интересной 
гипотезе В. 8сЬоеп1а1 (1980) о возможной связи между токсиче¬ 
скими метаболитами грибов Ривагішп и пеллагрой. Анализируя 
обширный фактический материал о распространенности этого за¬ 
болевания в различных странах, автор отметила, что возникнове¬ 
ние пеллагры в Европе и Африке в XVIII—XIX вв. совпало с 
появлением па этих коптипентах кукурувы п это заболевание на¬ 
блюдалось главным образом среди пеииущпх слоев населения, 
потреблявших в пищу мужу из подпорченной и заплесневелой 
кукурузы. Симптомы пеллагры отмечали и у людей, потребляв¬ 
ших пиво, изготовленное иа ячменя, зараженного Е. врогоігісЬі- 
сНа, и сорго, заражеішого Г. іпсагпаіиш п содержащего Т-2-ток- 
снн. Некоторые характерные для пеллагры симптомы (нарушение 
деятельности желудочно-кишечного тракта, нѳрвпой системы, по- 
раженпс кожи, порфпрппурпя) наблюдались и при токсикозах, 
вызванвых ТТМТ. Автор подчеркпнает также, что вспышки за¬ 
болевания отмечались обычно весной в районах с влажным в 
холодимы климатом, где часто использовали перезимовавшую под 
снегом кукурузу. В. ЗсЬоепІаІ полагает, что с позиций современной 
мякотоксікологип пеллагру следует рассматривать как мвкоток- 
снкоэ, вызываемый ТТМТ. Что касается авитаминоза В и амино¬ 
кислотного дисбаланса, предполагаемых этиологических факторов 
пеллагры, то они лишь отражают недостаточность питания и уси¬ 
ливают токсическое действие ТТМТ. 

Итак, токсические свойства достаточно подробно неучены лишь 
у очень немногих из болев чем 40 нввѳстных ТТМТ. Исключи¬ 
тельно широкая распространенность продуцентов этой группы мп- 
котоисинов в бесспорные доказательства их опасности для здо¬ 
ровья человека являются вескими причинами возросшего внима¬ 
нии исследователей к изучению ТТМТ и заболеваний, вызываемый 
в поп токсинами. 
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Процессы бнотраыгформацнн ТТМТ а животном оргаЩац, 
азучены мало, в амеющнегя сведена* касаются главным обре^ 
метаболизма Т-2-токсина. 

Тканевое распределение в экскреция. В исследованиях. прове¬ 
денных с использованием меченых ТТМТ—Т-2-токснна ■ фуааре- 
пона-Х, показано, что они быстро всасываются на кпнечанха. 
быстро подвергаются метаболнзацкя и в течение 48-72 ч почтя 
полностью выводятся на организма. 

У мышеи при однократном введения внутрь *ГН1-Т-2-токсана 
через 30 мпа максимальное количество токсина (27% введенной 
дозы) выявляли в печени, почках а желчи. Через 24—48 ч ра¬ 
диоактивная метка во внутренних органах не обнаруживалась, 
хота высокая удельная радиоактивность отмечалась в желчв до 
24 ч я в ткани тонкой кмшкя в течение 48 ч. Эти данные сви¬ 
детельствуют о том, что Т-2 токспн выводятся на печей главных 
образом через желчь. За 72 ч аз организма мышей выводилось 
около 70% введенного Т-2-токснна: 51% с калом я 17% с мочой. 
Аналогичные результаты были получены я в оаытаі на крысах: 
57% введенной дозы э [Н)-Т-2-токснна выводилось с калом я 
12% — с мочой ІМаІвитоІо Н., еі аі., 1978]. 

Прн однократном введении *[Н]-Т-2-токсниа внутрь б-явдель- 
иым цыллятам-бройдерам в большинстве тканей максимальную 
концентрацию токсипа выявляли через 4 ч, а в мышцах, коже в 
желчи —через 12 ч. К 4-му часу 74% меткк обнаруживали в 
содержимом желудочно-кишечного тракта, 6,5% — во внутренних 
органах, 12,8% — в тушке (мышцы, жнровея ткань ■ кровь) 
и 6,7% — в экскремонтах. К 47-му часу содержание токсина в 
желудочно-кишечном тракте падало до 2,7%, а в экскрементах 
возрастало до 81,6% введенной дозы. Обращает ва себя вниманіе 
факт обнаружения панболее высокой удельной радиоактивности 
в течение первых 48 ч эксперимента в желчн. С практической 
точке зрения представляется важпыы, что концентрация Т-2-ток- 
сана в тушке цыплят составляет около '/іо введенной дозы: 0,06 
и 0,04 мг/кг соответственно череа 24 в 48 ч после введения левы 
0,5 мг на 1 кг массы тела ГСЬі М. еі аі., 1978а]. Прн одпократпом 
введении ЧН]-Т-2-токспиа курам-несушкам максимальное коли¬ 
чество токсина в яйцах обнаруживали череа 24 ч. Прн этом жел¬ 
ток содержал 0,04%, а белок —0,13% введенной дозы. Прн мно¬ 
гократном введении Т-2 токсина его концентрация в белке яял 
была также выше, чем в желтке. Количество токсина в яйце 
после введения его курам в теченіе 8 дней в доев 1 мг/кг соста¬ 
вило 0,9 мкг ГСЬІ М. еі аі., 1978Ы. 

Изучение тканевого распределения Т-2-токсвва у дойных ко¬ 
ров показало, что в плаане кровн максимальная концентрация 
достигается через 8 ч, молоке и моче — череа 16 ч, кале — череа 
44 ч. Спустя 72 ч яа организма выводился весь введенный ток¬ 
спн: 71% с калом н около 29% о мочой. Около 0,2% юкола 
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определял! ■ молоке [ѴоаЬіхаѵа Т. еі аі., 1981]. При введен» 
Т1’ токскна коровам в количестве 182 мг (соответствует дозе 
О.И мг іа 1 кг массы тела) в течение 15 дней наблюдали следу 
ющую дннамнку экскреции его с молоком: на 2-й день 43 мкг/л, 
па 4-й — не выявляли, па 5-й — 160 мкг/л, на 8-й — не выявляла, 
на 10-й — 40 мкг/л н на 12-й день — 30 мкг/л [НоЪіпзоп Т. еі аі, 
1979: ХѴеаѵегС. еі аі., 1980]. 

Т. НоЬілзоп и соавт. (1979) изучали распределение 3 [Н)-Т-2- 
п.ксшна у иороіят-отъемышей. Через 18 я после однократного 
инѵтрпжелудочного введения в мышечной ткани обнаруживали 
07%, в печени —0,43%, почках — 0,08%, желчи —0,06%, а и 
моче и кале — соответственно 21,6 н 25% введенной дозы. Прв 
длительном содержании свиноматки на рационе, включающем Т-2- 
токснн в концентрации 12 мг/кг, в ее молоке содержание токсина 
составляло 76 мкг/л. 

Как уже отмечалось, сведения об обмене других ТТМТ прак¬ 
тически отсутствуют. У. ІІено и соант. (1971) при изучении тка¬ 
невого распределения 8 [Н]-фуэаренона-Х в опытах на мьппах че¬ 
рез 30 мин после его введения выявляли в печени 3%, в поч¬ 
ках—1%, в кишечнике —1,5% введенной дозы, незначительные 
количества токсина обнаруживали в селезенке, желудке, желчи 
и плазме кровп. Спустя 3 ч токсин выявляли только в почках, 
селезенке и желчи, а через 12 ч он не был обнаружен ни в одном 
пз исследованных органон. Фуэареноп-Х выделялся из организма 
мышей в течение 24 ч с мочой п калом. 

Пути превращения ТТМТ. Химический анализ метаболитов 
Т-2-токсина, выделяемых крысами с калом, показал, что из 45,6% 
растворимых в метаноле соедипеиий 2,7% приходится па долю 
ііеизмепеппого Т-2-токсина, 7,5% — НТ-2-токспна, а 25,8% и 
9,1% — на долю двух неплептнфициронаппмх метаболитов, обо¬ 
значенных соответственно как Т)-ІІІ и ІМѴ. В моче наряду с 
ПТ-2-токсііиом (1.4%), 8-гндрокспдиацетокгискирпеполом (1,8%) 
обнаруживали трп нсидентнфнцпроваппых номпопепто: ІМ, 11-П 
и І'-Ѵ [Маіяишоіо Н. еі аі., 1978]. 

Как показали Т. Ѵозііігпѵа п сопвт. (1980Ь), у цыплят около 
80% введенного впутрь Т-2-токсина подвергается метаболическо¬ 
му превращению с образованием более полярных соединений, вы¬ 
водящихся с зкскрсмептами в течение 48 ч. Идентификация этих 
соедипеиий позволила прийти к выводу, что Т-2-токсніі, НТ-2- 
гокгнн, Т-2-трнол (деацстил-ИТ-2-токспп), Т-2-тетраол и неосо- 
таииол являются минорными мстаболптпмп п па их долю при¬ 
ходится всего 0,36 — 1,13% введенной лозы токсипа. Осповпую 
группу метаболитов составляют 8 пеидептпфпциропянных соеди- 
неіпій, обозначенных ТВ-1--ТВ-8. При зтом количество образу¬ 
ющихся ТВ-3 и ТВ-8 составляло соответственно около 12% п 25% 
введенной дозы. Структура одпого из метаболитов — ТВ-в (1,5% 
аведеипой дозы Т-2-токснна) была илептифнцирована как 4-де- 
«цетклпеосолаііиол, а другого (ТВ-4) — как 8а-ацетокси-За, 4р, 
15 трвгидроксш-12,13-эпокситрихотец-9-ен. 



5. Зѵапяоп (1980) доказав что ТВ-6 можно подучить іа тіш 
при использования препаратов неченя крысы. Дерматотоксячмт 
свойства ТВ-6 были в 10—20 раз менее выраженными, чем у 
Т-2-токсяна, а ІЛЭіо Для растущих крыс лннп ѴѴівіаг при «езв- 
пан внутрь составила 36,2 мг/кг и была бднака в Ши другого 
метаболита Т-2-токсипа мз экскрементов цыплят — Т-2-тетраоаа 
(36,9 мг/кг), в то время как Ы) м Т-2-токснва, установленная 
в этих же опытах, составила 2,7 мг/кг. Таким образом, несомнен- 
ио, что 4-деацетплнеосоланпол, также как в Т-2-тетраол, пред¬ 
ставляют собой продукты детокснкацвн Т-2-токснна в организме 
животных. 

Т. ѴозЬігаѵса н соавт. (1980а) получили близкие результаты 
ори нзученин метаболизма Т-2-токснпа іп ѵііго. Прн нпкубацин 
в течение 60 мин при 37 -С с надосадочной фракппей гомогенатов 
иечеіін крыс (9000в, 20 мни) Т-2-товсни подвергался полному 
превращению с образованием таких производных, как НТ-2-ток- 
сип (49,3%), Т-2-тетраол (4.3%) н два соединении, обозначенные 
как ТМВ-1 (18,7%) и ТМК-2 (1,6%). Один из метаболитов, 
ТМй-1. был выделен п идентифпцирован квк 4-деацетнлнеосода- 
шюл (т. е. ТВ-6 у цыплят). Интересно, что в тех же условиях 
инкубации НТ-2-токснп частично превращался в 4-деацетнлнеосо- 
лзниол (11.5%), Т-2-тетраол (6,6%) и ТМН-2 (0,9%). Прн ин¬ 
кубации Т-2-токсина с препаратами ткани желудка прн рН 2,2 
нойлюднлось образоваиие только НТ-2-токснна (7%), а ирн 
рН 7,5 — НТ-2-токснна (18%). 4-деацетилнеосолаивола (3,5%) 
и неосолаииола (4,4% ); более 50% Т-2-токсииа оставалось в ненз- 
мепенпом виде. Гомогенаты тканп кншечника, также как н пече- 
ин, активно метаболизировалп Т-2-токсни с образованней НТ-2- 
токсвна (45,5%) и 4-девцетіілнеосолашіола (12,9%), прнчеи 
только 5% Т-2-токсниа оставнлось пензменеиным. 

Есть асе основавпя полагать, что в тканях крыс н других жи¬ 
вотных Т-2-токспп при участии мнкросомных ферментных систем 
иодвергается деацетнлпрованнго с образованием НТ-2-токсіна, ва- 
тем 4-деацетплнеосолаипола и, наконец, Т-2-тетраола. Кроме этого, 
в ткани кишечника возможен п другой путь бвотрансфориацип 
Т-2-токсппа: Т-2токсин-*-неосоланиол-»-4-деацотнлвеосоланнол-*- 
Т-2-тотраол (схема 18). 

Апалнэ метаболитов Т-2-токспна, экскретируомых с мочой п 
калом у корон, показал, что НТ-2-токсян, пеосолаввол, 4-деаце- 
тилпеосолаииол и еще трп иепдентифнцированиых соединения, 
обозначенных как ТС-5, ТС-7 и ТС-8, составляют группу минор¬ 
ных метаболитов, в то время как основвыын являются ранее неиз¬ 
вестные 3'-оксп-Т-2-токсии (ТС-1), 3'-оксн-НТ-2-токснн (ТС-3) 
н соединение ТС-С с неустановленной структурой. Их количество 
«оставляло 30—40% всех выявляемых в течение первых 24 ч про- 
нэводпых Т-2-токснна в моче; 60—70% — в молоке н 50—60% - 
в плазме кроне. Метаболит ТС-6 являлся одним ив основных про¬ 
изводных Т-2-токсинв, определяемых в печени хоров. Прн введе¬ 
нии »[Н1-Т-2-токсина беременным животным эти соединения вы- 
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убоины Т-2-тоивм. 



т 2-Тмснн 




являли также в печепи и желудке плодов и в амниотической 
жидкости [ѴозЬігаѵа Т. еі аі., 1981, 1982]. 

В опытах па мышах линпп гі(1Ѵз было показало, что прп од- 
яонратпоы впутрибрюшшіном введении ЬБбо 3'-окси-Т-2-токсииа 
составляла 4,63 мг/кі и сущсствеппо пе отличалась от ІЛ)к> Т-2- 
тоисина (5,31 мг/кг), в то время как Ы>5о 3'-окси-НТ-2-токсииа 
была в 3 раза больше, чем для НТ-2-токсина (22,8 против 
0,5 кг/кг). Гистологические изменения, вызываемые 3'-окси-Т-2- 
тоненпои, выражались в векрозах эпителия слизистой оболочки 
кишечника, гипоплазии или атрофии вилочкопой железы, солевев- 
ки и костного иозга ІУовЬігаѵѵа Т. оі аі., 19821. Этими эксперН* 
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«енташ доктно, что у кор о» Т-2^™ . 
мннем может поииергитъса о** 1 

■вводных Т-2 ■ НТ-2-токсжнои. 

В более поздних исследовавших Т. ѴоаЬііама в о 
обнаружили іа ѵііго при инкубации г 


обезьян с Т-2-токснном, кроме НТ-2-токснва, 
тндвеосолавиода в Т-2-тетраола, дм З'-ОН- 
НТ-2-токсиво», Эта производные обрааовыві 
фракции в присутствнв ^БРН. Важно, что . 
де вне животным фенобарбитала приводило к ввачвтааъиому уда¬ 
лению этого процесса. По-видимому, в пдроксихироваиии Т-2- ■ 
НТ-2-токсипов участвуют цнтохроы Р-450-аависимые мояоокси- 


гѳнааы. 

Роль мпкросомных гндродаз в метаболизме ТТМТ изучал 
М. ОЬіа и соавт. (1977, 1978). При инкубации Т-2-токсина с над 
митохондриальным па досадном печени крыс при 37 "С вабхе да¬ 
лось его быстрое превращение в НТ-2-токсин. При лучении внут¬ 
риклеточной локализации фермента, участвующего в двацеіжл- 
ровавии Т-2-токсипа, оказалось, что его максимальная активность 
связана с фракцией макросом. В ыитоіондрнадьвой фракцнв ак- 
гнвность фермента была в 10 раа ниже, а в цитозоле не выяви¬ 
лась вовсе. Скорость реакции деацетилировали Т-2-токснна по¬ 
давлялась в присутствии ХАРРН и КАБН и полностью торшма- 
лась при добавлении в среду эзержна п динэопропнлфторфосфата. 
Активность макросом, выделенных ив ткани головного мозга в 
почек крыс, была значительно ниже, а макросомы нз толстой 
квшкн и клеток крови вообще не обладали деацетилирующей ак¬ 
тивностью. Сравнение скорости превращения Т-2-токснна в НТ-2- 
токсиіі микросомами печвпн различных видов животных показало, 
что она макепмальна у кролика и человека (соответственно 3044 
и 331 цмоль/10 мпн на 1 мг белка) и значительно ниже у других 
водой — мыши, цыпленка, крысы и морской свинки (соотвѳтстаен- 
по 75; 55; 38 в И нмоль/ІО мил на 1 мг белка). При втом мнх- 
росомы печени кролика превращали в НТ-2-токсиі до 40% іеюд- 
пого Т-2-токсипа. Предполагают, что реакция С-4-деацвтилироаа- 
пня Т-2-токсвва катализируется микросомноб вѳспецнфической 
карбоксплэстераэой [ОМа М. еі аі., 1977]. 

В своих последующих исследованиях этн авторы изучили суб¬ 
стратную специфичность некоторых ТТМТ, используя в качестве 
псточппка карбоксилзстераз микросомы из печени кроила. Как 
видно пэ табл. 23, мпкросомная кѳрбоксывстѳраза атакуй, как 
правило, ацетильный остаток при С-4; замещения в положении 
С-3 п С-8 в значительной степени влияют на гидролиз связи с 
ацетильным остатком в положении С-4. В частности, фермент 
активен в отношении соединений, имеющих в положеніи С-3 
гидроксильную группу (Т-2-токсив, днацѳтоксискярпевод, фуаа- 
реаои-Х, 4,15-диацетилнвваленод), но не гидролизует С-4-ецетижѵ 
иый остаток в ТТМТ, имеющих такую же ацетильную группу ври 
С-3 (ацетил-Т-2-токспп, тетраацетвлннваленол). ТТМТ, впющи» 
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Тетраацет 



при С-8 ацильную грѵшгу (Т 2-токгая), 
-Н* (дпаиетокеискириевол) влв -О (фт- 
заревон-Х и 4.1 Г>- ди а цепи «в вале вил) 
легко подвергаются С-4 деяцетвлнрова. 
вию. а неосоланпол, содержанія! пра 
С-8 гидроксильную группу, несмотря 
на наличие гидроксила при С-3, ве яа- 
аяется субстратом для кярбоксядзе- 
теразы. Аиетильные остатки пря С-3, 
С-15 и С-8 отлпчаютса стабильностью 
к действию этого фермента. Исключе¬ 
ние составляет лишь 3-ацетил дезокси- 
нива л енол. в котором гидролизу подвер¬ 
гается ацетильный остаток при С-3, 
и тетраацетоксискирпенол в молекула 
которого гидролизируется С-8-ацетиль- 
ная группа. Мпкросоиная кароокса л ле¬ 
те раза нз печени кролика проявляет 
высокое сродство к Т-2-токспну, затем, 
и убывающем порядке, к тетраацеток- 
спгкпрпенолу, диацетоксискирпеполу, 
фуэарепону-Х. 4.15-двацетилнивалено- 
лу и 3-ацетил де зоксинивалеполу. В от¬ 
личие от этого карбоксплэстераяа на 
печени крысы проявляла большее срод¬ 
ство к ТТМТ тина В — фузареионѵ-Х> 
> диацетоксискирпеполу > 4.15-дн- 
а цетил ни валенолу ЮЫа М. еі аЦ 
19781. 

Особого внпмаипя заслуживают дан¬ 
ные Т. Ѵовіііхаѵа в соавт. (1983), об¬ 
наруживших в моче крыс линия \Ѵів(аг 
после однократного введения вм внутрь 
дезокспиіівалеиола (вомптокенна) паря- 
ду с неизмененным токсином его де- 
апокепдировянное производное — мета¬ 
болит За,7а,1.Ѵтригвдроксптрнхотец- 
9,12-дпен-8-он (схема 19). Этот мета- 
батат, обозначенный как ІЮМ-І, выяв¬ 
лен в вкскрементах крыс, которым вво¬ 
дили деаокевнпввлевол (в моче вя 
72 я —4.4%, в кале — 5,6% введенной 
цоаы), а также в плазме крови а пе¬ 
чени. 

До настоящего времени остается 
невыясненным, может ли мпкросомяая 
апоксидгплрплаяа участвовать в ойев- 
врежииании ТТМТ. а также аначенно 
реакций коныоіацип с вН-глутатноном, 
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ІШР-глюжуроиоаой кислотой ■ другими соединениями, которые, 
«аж показано выше, играют существенную родъ в детожсккацнв 
2,3-эпохсида а фдлтоксина В|. По данным У. ІІепо (1977) в уело- 
ші ш ѵііго Т-2-токснн ж фузарѳвон-Х проявляют слабо выра¬ 
женные свойства конкурентных ингибиторов глутатнонтрансфера- 
ш, что косвенно указывает на способность атнх ТТМТ образовы¬ 
вать конъюгаты с 5Н-глутатионом. После внутрнбрюшинного 
«ведения крысам Т-2-токснна в дозе 2,0 ыг/кг в моче значительно 
(на 57%) увеличивалось содержание глюкуронядов, что позволя¬ 
ет сделать вывод о возможности экскреции Т-2-токсина нли его 
метаболитов в виде глюкуроновых конъюгатов ГВатЬнгв 1., 
$1юп8 Р., 1971). 

В наших исследованиях 
[Кравченко Л. В. и др., 1983, 
1984а, б] были получены убе¬ 
дительные доказательства в 
польву важной роли реакций 
конъюгации в детоксикации 
Т-2-токсина. Так, при дефиците 
белка в рационе, приводящего 
к резкому снижению концен¬ 
трации ЗН-глутатиопа и актив¬ 
ности глутатнонтранефѳрааы в 
печени, токсическое действие 
Т-2-токспна значительно усили¬ 
вается. У крыс лилии "ѴУізІаг, 
получавших в течение 30 дпей 
малобелковын рацпоп (4% бел¬ 
ка, 18% в контроле) содержа¬ 
ние 8ІІ-глутптнопа в печени 
падало до 0,69 мг на 1 г ткаин 
(2,54 мг/г в контроле). При 
этом резко (на 32%) снижалась 
и актнвпость глутатноитранс- 
ферпзы. Впедѳппе жнвотвым с 
белковой недостаточностью Т-2-токсина (онутряжелудочно в дозе 
0,54 мг/кг) сопровождалось раавптжем выраженного токсикоза и 
інбелью 40% крыс, в то время как на фоне полноценного пита¬ 
ния Т-2-тонсин не вызывал даже клинических симптомов инток¬ 
сикации. Интересно, что при сочетанном действии белковой недо¬ 
статочности и Т-2-токсина уровень 5Н-глутатиона и активность 
глутатионтраясферазы снижались еще в большей степени (до 
25,2% я 42,4% контроля). 

Заслуживают вянманпя даппые о влнлпнн гппѳрвитаинноза А 
на проявления токсяческого действия Т-2-токсина [Кравчен¬ 
ко Л. В. я др., 19846]. Избыточное введение крысам линии ДУіа- 
Іаг витамина А (ежедневно в течение 7 дней внутрижелудочио 
из расчета 70 000 МБ иа 100 г массы тела) вызывало значитель¬ 
ные нарушения активности ферментов второй фазы метаболизма 


Схема 19. 

Метаболизм деэоксиниваленола. 
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ксенобиотиков — резкие снижение активное т* макросом** 
1‘0Р-глюкуронозндгранс4'«‘Р»зи я докалаэовавво* в ПВ1МШ * тлу , 
іатвонтрансферазы (соответственно в» 45 я 76% контроля). Од- 
повременно * иечени достоверно уменьшался троки одного п 
адсенцнальных комионентов реакипв конъютацнш чужерииих 
веществ — 5Н-глутатиона. Введение Т-2-токсява крысам с гяпер- 
витамниозом А сопровождалось значительным усилеввем тока- 
адского действия ынкотокспна. что проявлялось в более равней 
развитии геморраі нческнх явлений н резком увеличены смер». 
пости животных — до 50% (25% в группе контрольных животных, 
которым вводили внутрнжелудочно только Т-2-токсни • лом 
3.0 мг/кг). Следует иодчеркнуть, что пря Т-2-мікотокслкоіе и 
фоне язбыточного поступления витамина А в печева была резке 
снижена активность как СОР-глюку ронознлтрансферазы, так а 
ілутатнонтранеферазы. Эти ясследованпя позволили впервые вы¬ 
явить выраженное влияние избытки ввтампиа Л на активность 
ключевых ферментов второй фазы метаболизма ксенобиотиков я 
получить дополнительные доказательства важности ферментатив¬ 
ного процесса конъюгации Т-2-токспна (или его метаболитов) 
е 8И-глутатиоиоы в глюкуроновой кислотой и цепи реакция де¬ 
токсикации этого микотоксина в органнзые. 

Для расшифровки механизма детоксикации Т-2-токсина и ор¬ 
ганизме принципиальное значение имеют данные о влиянии мо¬ 
дификаторов ферментных систем печени, метаболнзируютих кое- 
нобногакн, па клиническую картону нитокснкацпн (табл. 24). 

Таблица 24. Влияние фенобарбитала. 20-ястиіхолаетрыіа ■ СоГ.1, 
■а некоторые показатели острого Т-2-тпкткоаа у крыс |Крав*то Л. 1 
м др-, 1964а) 









Натореем, что мщжтвее действие оказывая как индукторы (фо- 
«юбербитал и 20-иетилхолантрен), так а ингибитор (хлорид ко¬ 
бальта) си в тога ферментов первой фазы метаболизма ксенобио¬ 
тика* (цитохром Р-450-гидроксилаэная система). Однозначность 
•ФФ*«а атих модификаторов может бытъ объяснена с позиций их 
лейст вил на ферменты второй фазы ыетабоязыа ксенобиотиков - 
ІШР-глюкуроноэил- в глутетнонтравеферазы. Обнаружено, в част¬ 
ности, что фенобарбитал индуцировал активность обоих этиі фер¬ 
ментов (до 132 в 160% контроля); 20-метилхолантрея незначи¬ 
тельно влиял на актпвность глутатионтр» нефе разы, но вызывал 
резкую (250% контроля) активацию ІЮР-глюкуронозилтраис- 
феразы. Введение хлорида кобальта увеличивало в 2 раза уровень 
ВН-глутатнова в печени и умеренно активировало ІШР-глюкуро- 
оознлтрансферазу. Иными словами, все изученные модификаторы 
стимулировали активность ШР-глюкуроноэилтраисферазы, ката¬ 
лизирующей реакции конъюгации ксенобиотиков с глюкуроновой 
«полотой, и глутатионтрансферавы, ответственной за реакцив 
конъюгации с ЗН-глутатионоы — первой стадии синтеза меркап- 
туровых кислот. При этом следует особо подчеркнуть аначение 
активации глутатнонтрансферазы, которой отводят важную роль 
в детокенкацнн эпоксидных соединений. Это тем более важно, что 
токсические свойства Т-2-токснна связаны в первую очередь с на¬ 
личием в структуре ого молекулы эпоксидной группы. Заслужи¬ 
вает вннмапия выявленная коррелятивная зависимость между вы¬ 
раженностью защитного эффекта и степенью активации глутатн¬ 
онтрансферазы: макепмальпой при сочетанном введенни фенобар¬ 
битала и Т-2-токсипа к минимальной при введении 20-метнлхо- 
лантрена и Т-2-токслиа [Кравченко Л. В. и др., 1984а]. 

Полученные результаты позволяют предположить, что защит¬ 
ное дейстапе фенобпрбитала и 20-мѳтнлхолантрена при остром 
Т-2-токснкоае обусловлено индукцией формоптов второй фазы ме¬ 
таболизма ксенобиотиков и прежде всего эп счет усилепия про¬ 
цессов конъюгации токсина или ого метаболитов с 8Н-глутатио- 
ном. Что касается хлорида кобальта, то его ващитяое действие 
связано, по-видимому, с увеличением доступности для глутатион- 
трансфераэы кофактора, епптеа которого повышается под дейст¬ 
вием двухвалентных металлов, включая кобальт. В то жо время 
следует учитывать и возможность активация этими модификато¬ 
рами других путей деюкепкацип Т-2-токснна, в частности, обра¬ 
зования при участии млкрогомной эпоксидгндролааы соответству¬ 
ющего гликоля (8-каовалероксн-4,15-ацетокситрнхотец-9-ен-3,12, 
13-триол) или превращения Т-2-токснна в менее токсичный НТ-2- 
токенн при участии ьарбокснлэстѳразы. 

В пользу предположеппя о впжностн глутатиоптранефѳразного 
пути детоксикации Т-2-токснпа свидетельствуют п получепные 
пени данные о различиях в активности этого фермента в печена 
животных, отличающихся по чувствительности к Т-2-токснну. 
У саыцов-крыс линии \ѴіяІвг, более чувствительных к действию 
Т-2-тоисина, чем самцов-мышей СВАХС57ВИ,/6 (ЬБ&о Т-2-токсин» 
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оря однократном внутрижелулочвоы ш«т соопттиво 3 ■ 
6,75 мг на 1 кг мамы тела), содержаніе 5Н-глуг*твова » вечей» 
я активность глутатновтрансферааы была значятельво ак чем 
у мышей (соответственно 2,3 протяв 3,1 мг на 1 г ткана а 2 про¬ 
тив 7 мкмодь/мнн на 1 мг белка цнтоаодя). Примечательно, что 
активность иОР-ідюкуроноажлтраЬсферлзы а печена обоях вам 
животных была одинаковой. 

Таким образом, можно предположить, что в метабоаваме Т-2- 
токсина н, по-видимому, других ТТМТ важное значеніе имеют 
реакция даацетиляровяння, гндрокснларовавяя и конъюгаціи 

» МОЛЕКУЛЯРНЫЯ И КЛЕТОЧНЫЙ МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 

Прш расшифровке механизма действия ТТМТ основное ап 
манне иссдедонателей было сконцентрировано яа изучено ях 
влияния на биосинтез макромолекул. Однако, как свидетельству¬ 
ют результаты работ последних лет, принципиальное значеніе 
для понимания биохимических механизмов действия ТТМТ име¬ 
ют данные об их влиянии на другие метаболические процессы, 
а также структурные н функциональные свойства клеточных 
мембран. 

Влияние иа обмен нуклеиновых кислот к белка. Результаты 
ыиогочнсленных исследований іп ѵііго и іи ѵіѵо показывают, что 
ТТМТ являются ннгибитораыи синтеза белка в ну клев новых 
кислот. 

Впервые подавляющее действие ТТМТ (в частности, нввале- 
иола) па белковый синтез наблюдали У. І'епо в совет (1%8і 
в опытах на ратвкулоціттах кролика в в бесклеточной белоксвв- 
тезирующей системе (рибосомы печени крысы). При этой яе бы¬ 
ло обнаружено какого-либо действия нпваленола яа активность 
аыппоацшл-тРНК-синтетааы, вследствпе чего авторы предположн- 
ли, что нпгибирующае действие токсияа — следствие нарушения 
функций самих рибосом. Этой же группой авторов было показано, 
что Т-2-токспн, днацетоксискирпенол, пеосоланаол. ппва.тевол в 
фу заре поп-X подавляют синтез полифепвлалаяпяа в бесклеточпой 
Сѳлоксивтѳэпрующѳй системе [Ііопо V., 1971; І'епо V. еі аі.. 1973), 
Обращает иа себя ввиманве тот факт, что этв ТТМТ (Т-2-токсяв, 
днацетоксискирпенол, веосолаииол в фузаревов-Х) вшивают 
быструю дезагрегацию полисом в культуре фибробластов нышя 
к ротнкулоцптов кролика (Заііо М., ОЬізиЬа К., 1974). Этв дан¬ 
ные получили подтверждение а более поздних всследовапях 
К. Тегао (1983). Поучая действие Т-2-токснва. ппвалепата в фу- 
аароиона-Х на ультраструктуру различных клеток пролифериру¬ 
ющего типа у мышей, кролвкоа и цыплят, он пртпед к выводу, 
что именно полисомы являются оспоанымн оргапеллаив клетки, 
на которые направлено дейстапѳ ТТМТ. Все чувствительные к 
ТТМТ клатки (ретшсулоциты, пѳзредые клетки ервтроцвтерного 
Ряда и эпителия кишечника, лаыфобдасты, гепатоциты плодов, 
клетки фабрициевой сумки цыплят) отлвчалясь валвчвеы Лоль- 
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того тола дезагрегированных полисом на ранних стадиях во*, 
ѵйггяия токсинами, в то время как диссоциации полисом ив на. 
Нюхали • мало чувствительных к ГТ МТ гепатоцнгах взрослы* 
кивогвю, звездчатых ретнкулоэндотедноцнтах, зрелом эшпеляв 
шютяпа и др. 

В опытах с мечеными *[Н] ТТМТ (Т-2-токсином, фуаарено. 
і:ом-Х л трнхолермпиом) было показано, что они связываются « 
полигонами и рибосомами (особенно функционально активными 
и в меньшей степеин с 609- в 405-субъеднннцамн) клеток зука- 
рнот [\Ѵеі С. еі аі., 1974; ІІепо V., 1977]. При этом, как полага¬ 
ли. особое значение имеет взаимодействие ТТМТ с 605-субъедв- 
ішцамя рибосом, так как именно с ннмн связана пептпдпл-траис- 
фераэная активность. 

В зависимости от характера действия на рибосомный аппарат 
ТТМТ условно делят ва две группы: подавляющие инициацию 
трансляции и подавляющие элонгацию и терминацию синтеза по- 
лппептндпой цепи ІСппбІіПе Е. еі аі., 1974; ѴѴеі С. еі аі., 1974; 
Саппоп М. еі аі., 1976]. Установлена определенная корреляция 
между степенью общей токсичности, цитотоксическими свойствами 
ТТМТ и типом нарушения процесса трансляции (табл. 25). 
ТТМТ, подавляющие нігацпацию тралсляции, обладают более вы- 
оаженпымн токсическими свойствами, чем микотокеппы, влияю¬ 
щие на более иоэднне стадии белкового синтеза на рибосомах. 
Ингибирующее действие различных ТТМТ па биосинтез белка 
докааапо и па других модельных спстемах: культурах пормаль- 
*іых и опухолевых клеток печепи, альвеолярпых макрофагах, лим¬ 
фоидных клетках, па клетках простейших и дрожжей Шепо V., 
1977, 1983; Негпапйех Р., Саппоп М., 1982; Вояопяіеіп V., ЬаГаги®* 
Ргауяяіпеі С., 1983; СегЬегіск О. еі аі., 19841. Необходимо под¬ 
черкнуть, что, как правило, наряду с подавлением белкового сип- 
теза в этих зкепервмеятах наблюдали и угнетение синтеза ДНК. 

Получены данные о действии ТТМТ па биосинтез белка и 
пуклеиновых кислот у различных видов животных в опытах іп 
ѵіѵо. Введение Т-2-токсина крысам впутрь в дозе 1,5 мг/кг в те¬ 
чение 4 дней приводило к снижению на 15% включепия 'ЧС1- 
лейцвна в белки клеток печени и слизистой оболочки кишечнике 
[.’чциеіа 8. еі аі., 1983]. Значительно более серьезные нарушения 
биосинтеза макромолекул наблюдали в опытах ва мышах линии 
Зкгіяя, которым Т-2-токсип вводили однократно внутрибргошпнно 
в дозе 0,75 мг/кг. Уже через 8 ч в печени, вилочковой железе, 
селезенке и костном мозге синтез ДНК и белка был подавлен па 
80%. К 20-му часу этот процесс в печени полностью восстанавли¬ 
вался, во оставался виже контрольного уровня в других 
органах. При более длительном введении Т-2-токсипа (7 дпѳй) 
гнятеа ДНК в вилочковой железе, селеаепке и костном мозге был 
снижен на 58—66%, а в печени несколько превышал контроль¬ 
ный уровень. Синтез белка в печепи к атому сроку подавлялся 
ва 35%, а а остальных органах — на 72—89% [НояѳпяСеіп V., 
Ьаіаіфв-Ггауяяіпеі С., 19831. Следует отметить, что к ингибиру- 
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«ищему действию Т-2-токснна синтез макромолекул в лимфоидных 
органах более чувствителен, чем в печени. 

В исследованиях іп ѵііго также была показана высокая чув¬ 
ствительность лимфоидных клеток к токсическому действию Т-2- 
токсниа. Так, в клетках ЬР из первичной гепатомы крысы атот 
токсин в концентрации 0,25 нг/мл подавлял синтез ДНК и белка 
соответственно на 11% н 5%, а в лимфоцитах вз селезевка мы¬ 
ши, стнмулііровннных фптогемагглютинпном, — аа 73% в 14% 
Шозепзіеіп V., ЬаГпгво-РгауззіпеІ С., 1983], С. иГагре-Ргаузывек 
И соавт. (1981) обнаружили, что Т-2-токсип как ш ѵіѵо, так ■ 
ід ѵііго индуцирует повреждения молекулы ДНК в лимфоцитах 
селезенки и вилочковой железы, во иѳ действует на ДНК гепа- 
тоцнтов. Близкие результаты были получены при «зрении влм- 
пия другнх ТТМТ, дпацетокспскпрпенола, трнѵодермнна, верру- 
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карам в рориіниа, на различные типы клеток: І.Г, ѴА-13 (травс- 
формвроаалные клетка легкого человека), лимфоциты на 
селезенки мыши ШоЬЬапа-ВатаІ 8. еі аі, 1982). Обращает ва 
себе внимание, что лпмфоцвты значительно более чувствительны 
к действию ТТМТ тпоа А, а то время как клетки ЬГ и ѴА-13 
отличалась Гюлыпен чувствительностью к ыакроцикличеекяи 
ТТМТ. Чувствительность трансформированных злокачественных 
клеток также оказалась выше, чем у нормальных: Ш» Т-2-токсн- 
на юстзвляет для нормальных гепатоцнтов более 5 нг/мл, а для 
клеток ЬГ — 0,5 нг/мл; для нормальных лимфоцитов — 0,5 нг/мл, 
а і.ія лимфоцитов нз селезепки мышей с лейкозом — всего 
0.1 иг/мл. 

Чем же объясняется большая чувствительность лнмфондиых 
клеток к токсическому действию ТТМТ, обнаруживаемая как іп 
ѵііго, так и іп ѵіѵо? Ото может быть связано, во-первых, с низкой 
активностью ферментных систем детоксикации чужеродных ве¬ 
ществ о, во-вторых, с наличием на поверхности этих клеток сое- 
ивфнческнх для ТТМТ рецепторов [Ьаіагве-Ргаузвіпоі С. еі а)., 
11181; Воаепзіеіп V., ЬаГагяѳ-РгауваіпеІ С., 19831. Подавление син¬ 
теза ДНК н белка под действием Т-2- и НТ-2-токсина, Т-2-тетра- 
ола наблюдалось в культуре фвбробластов человека [Акгеіо С., 
Зсіюепіаі В., 1980; ОЫЬат I. оі аі., 19801. Интересно, что ин¬ 
гибирующее действие Т-2-токснпа было значительно более силь¬ 
ным. чем НТ-2-токснна н Т-2-тетраола. Ультраструктурные из¬ 
менения в фибробластах при этом характеризовались нарушением 
целостности ядерных оболочек ц неравномерным распределением 
хроматина в ядрах, гппоплазией эндоплазматического ретикулуме 
я пластинчатого комплекса, уменьшением числа рмбосом, связан¬ 
ных с эндоплазматическими мембранами. 

В экспериментах на простейших (ТеІгаЬутѳпа ругііогтів) 
ТТМТ, такие как Т-2-токсип и фузаренон-Х, подавляли синтез 
белка, ДНК н РНК Шепо V., Ѵаіпакаѵѵа II., 19701. Однако в 
разрушенных клетках и ядрах, выделенных из клеток, обработан¬ 
ных Т-2-токсішом, не наблюдали подавления свптѳзо нуклеино¬ 
вых кислот. Необходимо отметить, что аналогичное действпе не 
синтез макромолекул у простейших оказывает хетоглобозин А, 
который, связываясь с тубулином, ингибирует функциональную 
активность мембранных компонентов [ІхѵаЬавЬі Т. еі аі., 1982]. 
Сопоставляя это данные, можно предположить, что подавление 
ТТМТ сііптеза нуклеиновых кислот у Т. ругііогіпів связано с 
изменением структурных н функциональных свойств клеточных 
мембран. Е. МогеІ-СЬапу н соавт. (1981) ва основания изучения 
цитотоксического действия Т-2-токсппа па различные линпи эпи¬ 
телиальных клеток нз печени крыс такжо пришли к заключению 
о том, что ДНК является миіиепыо для Т-2-токсина только в 
клетках лимфоидной ткани, в то время как в клетках печенп его 
токсическое действие в большей степени обусловлено памѳнение» 
свойств клеточных мембран. Апалогнчпый вывод делают К. 8сЬар- 
регі в О. КНасІіаІоиііапв (1984). 
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Сведения о влиянии ТТМТ ш ферменты сптыі ДНК и» 
числены. Не обнаружено какого-ли бо дяйс тим ки*«а кв 
акт кв воетъ ДНКполяыерааи к твмидяг*к*вааы в иглах агшгт 
вой опухоли Эрянха, а тапке фуааренона-Х - аа акткваот 
ДНК-подтгерааы фкбробдаетов кышк [$*Но М . ОЫяоЪо К 19741 
В то же время в клетках лакан МоШ (предполоаятельво Т-кле- 
точной лпи ка периферической крове больного жкмфсбластгк 
екяы лейкозом) я N 0 * (вэ лимфомы »ал очковой железы кыш) 
Т-2-токспн в кояпевтрвпки более 1 нг'нл значительно мпш 
гавтеэ ДНК, что сопровождалось резким еншкеввем актвввопі 
ДНК-полвыераэы а ■ терминальной дезокскнуклеотидвл-трівс 
феразы в клетках Моіі» в падением активности ДНК позвмераічі 
и -р. тямаднвкниазы в терютальвой деа о кев ну к ле отвдка-траве- 
феразы и клетках N 11 * [МчпясЬ N.. Мйііег Е.. 19801 

Влвнвяе ив другие метаболические процессы. Некоторые авто 
рм предполагают, что нвблюдвемые а ряде случаев при витокся- 
кацяя ТТМТ гиподянамяя, гяпотермы, тахикардия являются 
следствием нарушения энергетического обмена. Однако по пред¬ 
положение не получало достаточных экспериментальных доказа¬ 
тельств. М. 8аіІо м К. ОкпЬа (1970) и Т. ВЫшіти п соавт (1979) 
обнаружили достоверное умепьшение количества гликогена в пе¬ 
чени мышей при введении ям ТТМТ. продуцируемых Р. пітаіе. 
В частности, при однократном внутрнбрюшжнном ввезена 60 миг 
фуэвреиона-Х через 2 ч количество гликогена заметно уменьша¬ 
лось. а через 3 ч гликоген полностью исчезал. Прн внутрпвепном 
введения диацетонсискирпенола гликоген я печет не выявлялся 
через 6 ч. У мышей, получавших фуааранон-Х, череа 1 ч обнару¬ 
жено снижение концентрации глюкозы в сыворотке крови, которое 
сохранялось в течепие 4 ч. Полагают, что выявленная в этих 
опытах гипогликемия яиляется результатом либо нарушения аса- 
сывапяя глюкозы, либо усиления глнколпза. Действительно, позд¬ 
нее 8. 8ипсіа и совят. (1984) наблюдали, что введение внутрь 
крысам Т-2-токсина в лозе 1,5 мг/кг ежедневно в течете 4 дней 
приводило к значительному (на 73%) снижению скорости всасы¬ 
вания глюкозы, а также триптофане (на 67%) в тонкой кишке. 
Прн этом было обнаружено выраженное уменьшение активное™ 
некоторых ферментов н слива стой оболочке ки ш е чн ика: сахарозо- 
а-глюкогндролаэы (па 76%), р-галактоандааы (аа 30%) и 
Ка + , К + -стимулируемой АТФазы (на 20%). 

С. ЗсЬиІІег п В. Ѵартп (1981) н 1. Расе (1983) покаааля, что 
ТТМТ (Т-2-токсии, Т-2-тетраол) іп ѵііго изменяют функциональ¬ 
ную активность ынтохопдрнй и блокируют перенос ааектровов яа 
уровпе участка I электроияо-транспортвоА пет. 

Существенную роль в ыѳхаииаые токсического действоя ТТМТ 
может игрвть их способность взаимодействовать с 8Н-группамв 
активных цептров ферыептиых белкоа, что было покаааво в опы¬ 
тах іп ѵііго Шепо У., Мвізишоіо Н., 19751. Инкубвцт тійИ- 
воб креатянкивааы, лактвтдегндротапвзы я дрожжевой алкоговь- 
цегидрогѳваэы с фузврепояом-Х, ввосоланнолон ■ Т-2-токсваом 
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приводила к значительному ели даже полному подавлению фер¬ 
ментной актпвостп. Предварительная инкубация фузаревоаа-Х 
с дѵтиотреитодом предотвращала его ингибирующее действие на 
активность алкогольдегндрогенааы. Обнаружено такте, что Т-2- 
токсин, днацетокспскярпенол, веррукарян А н рорнднв А в кон¬ 
центра цин 10~*— 10 _а мг/мл подавляют активность нѳспецвфнче- 
скоі дегидрогеназы ЗассЬагошусез сегеѵіеіае, возможно, за счет 
азанмодебетввя с тполовьгмп группами активного центра фермен¬ 
та ГНеіаэ 1983]. 

Влив нив на структурные н функциональные свойства клеточ¬ 
ных ергапелл. Одним лншь ингибированием белкового сяптеаа 
певозможио объяснить все проявления токсического действия 
ТТМТ. Аналнзнруя данные токсикологических н морфологических 
исследовании, можно предположить, что одшш нэ компонентов 
механизма биохимического действия ТТМТ является их взаимо¬ 
действие с биологическими мембранами. В связи с зтим вами 
были проведены систематические исследования, направленные на 
изучение іп ѵіѵо в іп ѵНго влияния некоторых фуэарнотокспнов 
на активность ферментов и свойства мембран оргавелл раэлвчвых 
типов клеток. Первая серия экспериментов была проведена со 
сворофуаарвном — токсином, выделенным Л. Е. Одифсоном (1957, 
1965) ва проса, зараженного токспгенныы штаммом Г. арогоігі- 
сЬіеІІа. В качестве основного методического приема использовало 
определение общей п неседпыентпруемон активности маркерных 
ферментов мнтохондрпй, лпзосом, зндоплазиатнческого ретнкулу 
на и плазматических мембран в печени, почках, а также крове¬ 
творных органах (селезенке п костном мозге), которые, как уже 
отмечалось, являются оргаыамн-мншенямн для фузарпотоксппов. 

При введение внутрпбрюшпнпо крысам липии ЛѴізІаг споро- 
ф)зарина в дозе 75 мг/кг, вызывающей сильную мптокенкацню я 
гибель 50% животных в течение 48 ч, наблюдались характерные 
симптомы: вздутие и кровоизлияния в области тонкого кишечни¬ 
ка, выпот в брюшной полости, резкое уменьшение массы селезен¬ 
ки (почти в 3 раза по сравпенпю с контролем). Как впдпо из 
пис. 3, в почках не выявлено существепных иэмепений общей 
активности изученных ферментов; в печени активность большин¬ 
ства ферментов лизосом проявляла тѳнденцню к снижению, в то 
время как в селезенке п костном мозге отмечалось резкая акти¬ 
вация лнзосомпых гпдролаэ. Так, в селезенке апачптсльпо воз¬ 
растала активность группы глпкозпдаз (до 213—244% контроль¬ 
ного уровня), арилсульфотаз А и В (до 242%), кислых РНКазы 
п ДНКазы (соответственно до 202 н 205%). В ткапп костного 
мозга па фоне значительною (почти в 2 раза) увелпчеппя ак¬ 
тивности большинства лнзосомпых фермептов особенпо возраста¬ 
ла активность Р-глюкозпдазы (до 563%) п В-глюкуронпдазы 
(365%). 

При характеристике изменений стабильности мембран субкле¬ 
точных структур при интоксикации спорофузарпиом также обра¬ 
щает на себя вваманвѳ выраженпап органо- к оргапеллотропность 




ЭТОГО микотоксина (рис. 4). Действительно, если ■ псченп п поч¬ 
ках лябнлизпрующее лейстппе спорофумрл* было выражено 
незначительно, то в ткани селезенки и особенно костного мозг* 
наблюдалось резкое увеличение неседяментнруеиой активности 
главным образом лнзосомпых ферментов, причем » костном мозг* 
ііеседиментируемая активность некоторых гндро»™ піювізшя- 
контрольный уровень н 3 — 7 раз. Последнее несомненно ута ^ 
вает на нарушение стабильности мембран лвзосом ст,0Л0 . В |' |т гёс- 
ток костного мозга при интоксикации спорофУ за Р П110 '‘. пар уша 
но отметить, что при этой интоксикации, по «нднмому в 

лась и стабильность плазматических мембран, что ^^р^ято» 
достоверном увеличении активности ряда лизосомп 
в сыворотке кропп (рис. 5). обнарУ**^ 1 

Таким образом, в исследованиях іи ѵіѵо >Д глаІ цым 
что снорофузарип вызывает, во первых, « ктВ ** (га рушен»с ста- 
разом ферментов лизосом, и, во-вторых. Р® 3 * уірп атом ***' 
бвлыюсти преимущественно лнзосомпых » сМ ^ ров отворн*“ п Р г ^ 
явленные изменения наиболее значительны п ' ых структуру ^ 
чах. Что касается (}>ермонтов других < Т‘’ кл *! ||ЛР ниый х< *^ л,С ГГ-о с 
озмепения их активности носили раэнопяпі . рЯіаЯ ы то- 3 
в отличпе от лизосомных ферментов пе 1 ы ' 







































Рис. 4. Изменение песедпментируемой активности орі апеллоспецифи- 
ческп.т ферментов печени (а), почек (б), селезенки (в) и костпого мозга 
(г) крыс прп воздействии микотоксииа Гияагіига ярогоігісіііеііа (спорофу- 
варена) [Покровский А. А. и др., 1976а, б]. 

К — контроль; 1 — малатдегкдрогеиазв: 2 — кислая фосфатаза: 3 — кислая 
ДНКаза; 4 — арилсульфатазм Л и В; 5 — Э-.Ч-ацетилглюкоэамннплаэа; в — в-глю- 
куронндаза; 7 — (і-галактоэидаэа: 8 — ацстилэстераэа. По оси ординат — актив¬ 
ность ферментов в процентах от контроля. 
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Рис. 5. Изменеипо активности оргяпел- 
лоспецифических ферментов в сыпоротко 
крови крыс при воздействии микотоксииа 
Рияагіцт ярогоІгісЬіеІІа (спорофузарпна) 
[Покровский А. А. и др., 1976а, б). 

К — контроль; I — кислая фосфатаза: 2 — 
кислая РНКаза: 3 — кислая ДНКаза; 4 — 
арнлеульфатавы Л и П: 5 — В-Ѵ-ацетилглюко- 

- щелочная фосфатаза. По оси 


кроветворными органами. По водимому это можно расценить как 
следствие нес ис пифической реакции па острую пптоксикацпю 
III ок ронский А. А. н др., 197(5]. Полученные биохимические дан¬ 
ные о важной роли активации ліізосомного аппарата и лабилиза- 















































цвв мембран лнзосом в патогенезе отрисш "трііііеимм 
были подтверждены в алезстроино-мжкроскодичосиад шс— 
елях [Морозов И. А. в др., 1976). Покаааяо. в частности. іте 
сворофуаарив в клетках резво усиливает аутофилчеспе нраове- 
сы, уведичввает ввело лнзосом в нарушает структуру п мембран. 
Обнаруженное в экспериментах іп ѵіѵо повреждающее мембраны 
диаосом действие спорофузарнва было аынвлево в в опытах с 
изолированными органаыв, а также а экспериментах іп ттТго с 
выделенными субклеточными структураын. 

Следует подчеркнуть, что изолированная перфуируемо пе¬ 
чень крыс, нспольаованная для язученяя механязма действа мн- 
котоксяяов, является удобвой моделью, позволявшей одвоаремев- 
но регистрировать влвяние токенно» как ва функциональную ак¬ 
тивность органа, так ■ стабильность мембранных структур клети 
(ріс. в). Иа рнс. 6 видно, что изменения функциональной акткв- 
иостн в контроле незначительно отличались от исходных. Сооро- 
фузарин вызывал резкое подавление функциональной актояоств 
ііеченн. Скорость образования желчи уже через 15 ш после вве¬ 
денія токсина снижалась на 42,8%, а через 30 мни — из 83,9%. 
1і концу 1-го часа желчеотделение полностью прекращалось. Ско¬ 
рость синтеза ыочевшіы также резко уменьшалась (на 84% че¬ 
рез 1 ч). Потребление кислорода к концу перфузп зиачнтельво 
падало ■ составляло 58,2% исходного урона. Необходимо отме¬ 
тить, что спорофуэарнп н в атпх условиях вызывал значительное 
нарушение стабильности лизосомвых ыембрав, что проявлялось в 
увеличении в І'/а — 2 раза неседиме нт крупной активности лхао- 
сонных ферментов. 

Для изучения влияния спорофувврива на проницаемость гис- 
тогематического барьера вктиавостъ ферментов определяла в пер¬ 
фузате (рнс. 7). Квн видно на рве. 7. спорофуэаряв вызывал зна¬ 
чительный н ранний выход ферментов и перфузат. Уже через 
15 мнн после его введения активность рМ-ацетнлглюкоэамжнидавы 
и перфузате в 20 раз превышала исходный уровень. Меньше воз¬ 
растала в перфузате актнвиость 0-і люкуронндазы (н 8 раз), арвл- 
сульфатаз Л и О (а 5'/т раза) ■ 0-галактозндазы (в 3 раза). 
Не было обиаружепо достоверного нзмененкя активности лишь 
иеыбрзиосаяааиіюго фермента дизосом — 0-глюиоэвдазы. Интерес¬ 
но, что повреждающее мембрапм действие спорофузарнва по 
времени проявлялось раньше, чем его влияние на «Ь’шцвоналъ- 
пую активность органа. Поэтому можно предположить, что по¬ 
давленіе функциональной актнвпостн печени под влняшеы стою 
токсіна івляѳтся результатом нарушения струятуриых свойств 
мембранных образований клетки и в первую очередь лнзосом. 
Кажно также подчеркнуть, что и оиытях с изолированной пѳрфу- 
даруемой печенью повреждающее ыембракы дейстгае епорофуза- 
Р»иа проявлялось при концентрация значительно меньше расчет- 
вой, которая может быть в кроил крыс при введено вы томов 
в дозе, вывивающей острую интоксикацию (5,9-10-* М, прото 
З-МИ М) (Покровский А. А. и др., 1975]. 

201 





Рис. 7. Влияние мпкотокспиа Гияагіигп ярогоІгісЬіеІІа (епорофуапрвпа) 
па выход в перфузат лняосомпых ферментов пзолировппяой печепи ярме 
[Покровский А. А. и др., 1975, 19766). 

I — ДО-ацггмлглпкозаминмдяэа: 2 — Р-глюкуроіінлвэп: 3 — аралсульфатазы 
АКБ. 4 — р-галактозидаэп; 5 — р-глюиоэилаза; пуиктяряая лппип контроль 
«ихотояячеекяй раствор хлорида иатрия), сплошная линия — опыт (сяорофуалрнні 
По ося ординал — активность ферментов п процентах от исходной. 

Мы также изучили влияпио низких концентраций спорофуэа- 
Г»ива іп ѵііго на стабильность мембран митохондрий, лпзосом я 
эндоплазматического ретикулума, выделенных из печени и селе¬ 
зенки крыс. Из рис. 8 видно, что особенно резко солюбилизиру¬ 
ющее действие токсина проявлялось в отношении лиэосомных 
<)<ермеятов печени. Уже в концентрации 1,6-10~ в М он приводил 
к достоверному повышению песедимептируемой активпоети почтя 
всех изученных ферментов. При концентрации 1,6* ІО -4 М несе- 
іпмептируемая активпость арилсульфатаз А и В примѳрпо в 
13 раз превышала зтот показатель в контроле и составляла 82,8% 
общей активности фермента я исходной суспензии лиэосом; песс- 
имитируемая активность р N ацотилглкжозамипидаам превыше 
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Рас. 8. Влияние іп ѵііго различных ковцсвтрацв* мвкотоксвн» р им . 
гіиш ярого ігісЬіеП* (епорофумрнна) в* неседнмштвруемую Ит* ВВ0СТ1| 
оргаяеллоспецифвческих ферментов выделенных митохондрий, лвюсом ■ 
макросом печева крыс (Покровский А. А. в др., 19*5, 19766] 



ла контрольный уровень в 10 раа (63,6% обшей актпвиоств), 
а р-глюкуронидааы, а п р галактозвдазы — в 4—5 раз (соответ¬ 
ственно < г >0,2; 15,3 п 02,5%, общей активности). При мвксималь- 
ной концентрации спорофуаарпна (1,6-10'* М), которая соответ¬ 
ствует дозе яда, вызывающей гибель крыс в течеиве первых 10— 
12 ч, наблюдался полный выход в надосадочпую жидкость боль¬ 
шинства ферментов лиаосомвого матрикса (Р-глюкуроипдаам, 
Р-галактозидазы, арилсульфатаз Л и В) а почти полное осао 
бождеііпе р глюкозидазы. Солюбилизирующее действие сиорофу- 
зарнни проявлялось и неодинаковой степени в отношении раа 
личных структур клетки. Наиболее резкое нарушение стабильно 
сти было отмечено при действии на лизосомы, тогда как влияние 
«о иіггпхйнлвип и мнкоосомы было значительно меиее выражен¬ 



іе ним образом, мы выявили 
Дольных субклеточных структур к 


Р дХв.» сиороф>-р.« 






















Р*. 0. Влвяпие іо ѵііго различных концентраций шпсотоксип* Ром- 
пот «рогоІгісЬіеІІа (спорофуаарипв) па песеднмоитируемую активность 
ферментов выделенных лизосом селезоикв крыс |Покровсклй А. А. и др. 


I — квелая РНКаза; 2 — кислая ДНКаза; Э — В-глюнуропкдааа; 4 — Р-\-аца- 
твлг.поиозаианядаза; 3 — Р-галактозидаза; в — 0-глюьоаидазв; 7 — а-маиноаяда- 
аа; К — контроль; конечной концентрация спстроФтаарвна — ем. подпись к рис. 1 
По оси ординат — то же. что и яа рис. В. 


этом установлено, что особо высокой чувствительностью обладают 
лизосомные ыеибраны. Повреждающее лизосомы действие .этого 
минотоксина было последовательно доказано в опытах с отрав¬ 
ленными животными, изолированной порфуэпруемой пепепыо и 
клеточными органеллами. Выэванпое спорофуэарппом поврежде¬ 
ние лияосом было наиболее ныражепо л кроветворпмх органах, 
чго находится в определенном соответствия с локализацией па¬ 
тологического процесса при отравлении. Полученные результаты 
свидетельствуют о возможном значении рапее не изученного ком¬ 
понента механизма токсического действия фуаариотоксииов — их 
повреждающее действие на мембрапм субклеточпмх структур я 
прежде всего на мембраны лизосом. Этот флкт пе может пе при¬ 
влечь внимания токсикологов и клнппцветов, поскольку некото¬ 
рые клинические и морфологические проявлепия спорофузарппо- 
вой вптокеннацив могут быть объяснены ловлечеппем в патоло¬ 
гический процесс лизосом. Обнаруживаемые при отравлении 
Р. врогоІгісМеІІа обширные дегспоративнмв и некротические из- 
меневяя тканей, усиление фагоцитарной активности лейкоцитов, 
увеличение концентрации в сыворотке крови лизоцима наблюди- 
лясь и при действии различных лабилизаторов лнаосомных мемб 
реи (Покровский А. А., Тутелъян В. А., 1976]. Несомпепяо, вы¬ 
явленный факт избирательного повреждающего действия споро- 
фузерина па лизосомы может расцениваться как принципиально 
новый феномен, имеющий прямое отпошеиие к характеристике 
специфического действия итого микотоксина. 


















Работам* после днях лет доимо, что Р. вроаЫгігк**** «и», 
ется продуцентом прежде всего ТТМТ ІБиай В И * 

1983; Тутельян В. А. ■ др.. 1984л, б). Поэтому то второй «рщ 
экспериментов мы сконцентрировал* внананве на фермевтвой 
характеристике острою и подострого действия основного ирвлгта- 
вятеля ТТМТ — Т-2-тонсжна. 


В первом на этой сер** хкспервмсггоа мы нуол я 


вой жеиваы. а также сыворотка крон к 

"8 дней эерао (пшено). аапал- 

"- оі I в 


,_.. _ *Г. «рогаПкЬіеіи 

53315. Эерао содержало в I кг: 3.05 г Т-2-томеива. АМ г НТ-Х-мвгвва 0(6 г 
‘' т ' 1-тонсвна. по 0,03 г неогоааввои в Т !-тр*ма. В расчете аа Т-2 токе*. 


животные получал* '/« ЬО»- 


Первые клинические симптомы интоксикации появились уи 
■а 2-й день ■ выражалась в адинамии, диарее, воспалении со. 
апстых оболочек поел с выделением кровянистого экссудат*, рал- 
ком уменьшении абсолютной н относительной массы точкою* 
железы, селезенки и увеличении относительной массы печени. 
Как видно на рас. 10, нднментарный токсикоз у крыс сопровож¬ 
дался значительными изменениями ферментного спектра особенно 
органов, участвующих • кроветворения и иммуногенезе. В печей* 
это проявлялось в умеренном снижении активности некоторых 
днзосомных гид ролла, в оедезенке, вилочковой жвлеее п костном 
мозге — возрастания активности большинства наученных фермен¬ 
тов По-видимоыу, обнаруженное уменьшение содержания белка 
во всех органах, еннжепне активности лнзосомиых ферментов в 
сыворотке кровк, а также подавление в печени актввпост* а-мая- 
нозндаэы я Р-1Ч-вцетшлгяюкоз»мкевдавы, отличающихся высокой 
скоростью обновлении, являются следствием ингибирующего дей¬ 
ствии на биоеннтеа белка ТТМТ, продуцируемых Р. ароттгігіоЫяІІя. 
Снижение актияпостп щелочной фосфатазы в сыворотке крови 
при одновременном ее повышении во всех нсследованных органах 
можно объяснить высокой чувствительностью к повреждающему 
действию ТТМТ эпителия тонкой кишки, который является о дням 
чз основпых источников щелочной фосфатазы в сыворотке кровн. 
Активация большинства лнэосомных ферментов в селезенке, ви¬ 
лочковой железе я костном моаге связана, вероятно, с процессами 
деструкции и атрофии этих органов, н напоминает картину, на¬ 
блюдаемую при интоксикации спорофуаврнном. 

В дальнейшем было изучено влняняе острой интоксикации 
Т-2-токсином на активность оргапеллогпецнфнческих ферментов 
печени, селезенки, вилочковой железы в сыворотки кровн крыс, 
а также па ультраструктуру втнх органов. Введение крысам Т-2- 
тоисина (однократно вкутрнжелудочно в дозе 3,8 ыг/кг) вызыва¬ 
ло раввнтие характерной клинической картины отрави кия: ади¬ 
намия, диареи, выделение кровянистого зкссудата из погоста ве¬ 
са, уменьшение более чем в 2 рава абсолютной н отвосиіильиой 
массы вилочковой железы, увеличение относштояьюй массы пе¬ 
чени. Научение динамики изменения активности иаркврпм» 





Рис. 10. Изменение активности оргапеллоспецифвческих ферментов пе¬ 
чем (а), сыворотки крови (б), селезеики (в) и вилочковой железы (г) 
крыс, получавших зерно, зараженное Гиаагіиш крогоІпсЬіе-Па [1>равчеи- 
ко Л. В., Авренъева Л. И., 1984]. 

1 — р-галяктоввдаза: 2 — р-Л-ацствлглкжоаамвиядавп; 3 — а-мяшіоаидлзп; 


7 — фрунтозовисфосФпт-а 
(вив; III — 23-й день. Доверител 
Йо оси ординат — актввиость ферме 


■ щелочная фосфата- 


мевтов субклеточных структур выявило существенные различия 
в поведении ферментов в оргапах (рис. 11). В печени уже в 
первые часы интоксикации наблюдалось снижение активности 
всех изученных лизосомных гидролаз, а также сукцинатдегидро- 
гепазы. Затем (12 и 24 ч) активность этих ферментов продолжал» 
падать (до 30 54% контрольного уровня), в то время как ак¬ 
тивность глюкозо-0 фосфатазы и 5-нуклеотидазы практически 
не отличалась от токовой в контроле (рис. 11,а). В селезенке 
(рис. 11,6) наблюдалась ранняя (через 3 ч) и резкая избира¬ 
тельная активация лизосомных гидролаз, особенио р-глюкозидязЫ 
(210%). В более поздние срони наблюдения активность лпзосом- 
иых ферменгои также быстро снижалась. Значительный интерес 
представляет характер изменения ферментной активности в ткав» 
вилочковой Железы (рис. 11,в). С первых же часов после введе- 
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Рис. И. Изменение актв»- 
~^тп органедлосиецнфическн* 

Крментои (печени (и), селе- 
івкн <б) н ммочюмо* желе- 
, ы (в. крыс в раалвчиые сро- 
кп после введения Т 2 іоксвиа 
(Кравченко Л. В. в др., І9»іа,б). 

К — контроль; I — 5-гдюьо- 

1*3.1.— - Р-Х-ВЦГТВЛГЛЫКО»- 

мииіилі.'. 3 — квелвя РНК»»». 

4 _ сукиинатзегв дроге имя. _ 

р^МО-в-Оос^т»»..^ I334ЭЯ? 133456 Г ІЗЭ4МТ ІІЛІУ 

пиши грани цы рагочятіям «м 
ЗШІ лл« Р-0.«#- По оси орле- 
иат — «ктивиооті. ферменте* » 
процент*» от контрола 

іівя Т-2-токспна наблюда¬ 
лась умеренная активация 
§ - N - ацетплглюкозамн¬ 
ив дазы, кислой РНКазы, 
а также сукцннатдешдро- 
гевазьі (110—144%). ва 
фоне достоверного спиже- 
ния активностп мембрано- 
связанных 0-глюкозидазы 
п 5'-нуклеотидазы. Важно 
обратить внвыаппе на рез¬ 
кий подъем активностп 
всех изученных ферментов 
в конечной стадии экспе¬ 
римента (72 ч), совпада¬ 
ющий по времени с про¬ 
цессом интенсивной ппво- 
люцнн органа, а также на 
достоверное снижение при 
Т-2-токспкозе содержания 
общего белка во всех ор¬ 
ганах н па всех сроках 
эксперимента. 

Полученные биохими¬ 
ческие данные было интересно сравппть с результатами парал¬ 
лельных олоктроппо микроскопических исследований. Р печеіт 
Т-2 токепп вызывал постепенно нарастающие поврежденія бе- 
локспнтезируюіцего аппарата гепятоцптов: деструкцию мембран 
шероховатого эндоплазматического ретикулума и уменьшение чис¬ 
ла рибосом, сопровождавшееся прогрессирующим еппжением ак¬ 
тивности большинства изученных ферментов П селезенке дейст¬ 
вие Т 2-токсппа характеризовалось резким и ранпич иарушеи* 
ем ультраструктурпой организации практически всех мембранных 
образований клеток п одиовремеипой активацией лвзосошк* сиг 
темы. В вилочковой железе динамика патологических взмепе 
отличалась быстрым развитием межклеточного о 





































Рве. 12. Ишенснне аитнвпоста оргавеллоспецнфнческиі ферментов сы¬ 
воротки крови крыс в различнее сроки после введения Т-2-токснпа [Крав¬ 
ченко Л. В. и др., 1ѲвЗа{ 


К — ковтроль; 1 — арилсульфатааы А в О; 2 — кислая РНКаза; 3 — 0-галан- 
тоаадіэа; 4 — фрунтоаоОмсфосфат-альдолааа; 3 — щелочная фосфата аа: в — Оелон. 
Доверительные границы рассчитаны нан ті для Р-0,03. По оощ ординат — аитнв- 
■ость ферментов в процентах от —- 


органелл и гибелью отдельных тпмоцитоп с параллельным и столь 
же быстрым нарастанием репаративных процессов и почти пол¬ 
ным восстановлением ультраструктуры клеток к 72 ч. Есть все 
основания полагать, что важпую роль в восстановления струк¬ 
турных и функциональных свойств вплочковой железы играют 
макрофаги, обладающие «мощным» лпэосомным аппаратом. Имен¬ 
но инфильтрацией этого органа клетками фагоцнтарпого ряда 
можно объяснить резкое возрастание активности лпзосомпых гид 
ролаз, наблюдаемое через 72 ч после шіелеппя токсипа, несмотря 
на ипполюцпю органа к этому сроку. 

Следует отметить, что вмявлеппоо электронно-микроскопиче¬ 
ски нарушение ультраструктуры клеточпых мембрап при Т-2-ток- 
сакоае не сопровождалось, как это можпо было ожидать, столь 
же выраженным освобождением маркерных ферментов лизосом. 
Увеличение иеседимонтируемой актпвпости кпелых гпдролаз на¬ 
блюдали лишь в вилочковой железе. В то же время активпость 
маркерного фермента цитозоля гепатоцитов, фруктозобис-фосфдт- 
вльдолазы, возрастала в сыворотке крови параллельно с развитие 
20в 


























ем интоксикации, достигая максимума (ЗьЗ'\ ь»трии>«ш« ;ри»* 
вя) через 12 ч после введения Т-2-токсвн* (рис. 12К Активность 
же анзосоивых ферментов в сыворотке крова в гечеив* первых 
с>гок интокснкацпн незначительно снижалась, что являете*, во¬ 
щинному, отражением уменьшения уровня их акта*ногтя в 
тканях. 

Как электронно-мнкроскоішческие, так п (оеооенво) бвохвыв- 
ческве данные свидетельствуют о вевосредственвом участив ли- 
зосом различных типов клеток в разввтнв клинвчеекят о морфо¬ 
логических симптомов отравленпя Т-2-токснном, а также о важ¬ 
ной роли повреждения клеточных мемГ.ранных структур в 
патогенезе Т-2-микотокснкоза [Кравченко Л. В. в др., 1983а, б]. 
Выраженные изменения активности лнзосомвых ферментов в раз¬ 
личных органах крыс были обнаружены в при подостром Т-2-ток- 
сикоэе, вызванном внутрижелудочным введением токсина в доз* 
Чі 12)» (0,54 мѵ/кѵ) 6 раз и неделю а течение 5 иед (Авренѵе- 
ва Л. И. в др., 1983). 

Так же как у крыс, у однодневных индюшат итог токенв вы¬ 
зывал а первые сутки снижение обиден активности аиаосомных 
фермеитов в печени (рис. 13,а) н активацию их —в селезенке 
(рве. 14). У индюшат при Т-2-токспкоэе наблюдалось резкое 
(і 2 раза) возрастание неседиыеыгнруеыой активности лнзосом¬ 
вых гндролаз на всех сроках эксперимента (рис. 13,6), что ука¬ 
зывает на ннрушенпе проницаемости мембран лвзосом [Кравчен¬ 
ко Л. В., Котик А. II., 1983). 

Сопоставление всех полученных в этой серив экспериментов 
данных позволяет сделать вывод, что как клиническая картина, 
так и ферментная харяктерпствка алиментарного токсикоза у 
крыс, вызванною зерном, зараженным Р. врогоіпсіііеііа, опреде¬ 
ляется прежде всего наличием Т-2-токсвна. Анализ имеющихся 
а литературе клинических н экспериментальных данных, а также 
результаты собственных Исследований указывают на нежность- 
повреждающего мембраны лнзосом действия ТТМТ в механизме 
развития мпкотокепкоза, в частости, алиментарной токсической 
алейкпи (АТА). Попадая в желудочно-кишечный тракт, фузярио- 
гоксины локально повреждают лизосомы эпителиальных клеток 
шзветых оболочек в вызывают гибель этих клеток (некротиче¬ 
ская апгпка — открытие «ворот» для инфекции). Резорбтивное 
действие этих токсинов проявляется в избирательном поврежде¬ 
ния лнзосом стзоловых клеток кроветворных органов (гибель мае- 
лобластов, лимфобластов, могакариобластов в эритробластоа). 
л результате чего развиваются лейкопения, лпмфопения, тромбо- 
Чнтопения и эритроцнтопення. Клиническими проявлениями этих 
аарушеппн являн>тсн резкое енпжевпе вммуиореактианооти ор¬ 
ганизма п фагоцитарных реакций, гсморраіин в анемия, т е. раз- 
ышается симптомокомилекс, характерный для АТА в эксперн- 
чеитальпых фузариотоксикозов. 

Копечио, мы еще далеки от расшифровки молекулярных » 
Клеточных механизмов действия ТТМТ. Накопленный, асе его# 



Рае. 13. Изменение общей (а) я веседи монтируемой (б) актнвносп 
оязосомных ферментов печенн индюшат в различные сроки после введены 
Т-2-токсина [Кравченко Л. В., Котвк А. Н., 1983). 

К — контроль: і — кислая РНКаза; I — & 


8 — В-глю куров* 







































незначительный по объему, фактический материи касается пая¬ 
ным образом лншъ одного из представителей ТТМТ — Т 2-токе*- 
на. II мы практически ничего не знаем о механизмах действии 
нруги ТТМТ, особенно макроцнклпчесиого ряда. 

ЗАГРЯЗНЕНИЕ ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТОВ 

ТРИХОТЕЦЕНОВЫМИ МДКОТОКСШМШ 

Как отмечалось выше, группа ТТМТ акдючает 6олев"40 Сднь- 
ішх по структуре соединений, проецируемых главным обрааок 
гробами рода Ризагіиіп. Однако в качестве природных загрязни¬ 
телей пищевых продуктов и кормов встречаются лишь четыре и 
вше: Т-2-токсяы, днацетокспскврпенол, вввалевол и деэоксянива- 
ленол (вомвтокевн). Имеющиеся в литературе саелеввв о частот» 
о уровнях загрязвеявя продовольственного сырья ТТМТ в естест¬ 
венных условиях получены в результате спорадически проводи¬ 
мых анализов, часто связанных со вспышками алиментарных ток¬ 
сикозов у сельскохозяйственных животных или с исследованием 
зерновых продуктов, пораженных плесневыми грябамн. Одной на 
основных причин малочисленности данных о распространенности 
ТТМТ является отсутствие до настоящего временя высокочувст¬ 
вительных и достаточно простых и надежных методов их анализа. 

Как видно нз данных табл. 26. чаще асего ТТМТ обнаружива¬ 
ют в 8врпе кукурузы, пшеницы п ячменя во многих аренах Ев¬ 
ропы, а также Северной Америки; значительно реже — а Инднн, 
Японии и Южной Америке. Следует подчеркнуть, что часто а 
одном и том же продукте выявляют два илн более мнкотокеннов, 
продуцируемых Гияагіиш. Так, М, Іеішпаіі в соавт. (1978) в од- 
иом образце кукурузы обнаружили одновременно Т-2-токснн 
(0,02 мг/кг), дезокси нива ленол (0,6 мг/кг), ннвалевол (4.28 мг/кг) 
в эеараленон (10 мг/кг), а в другом—дезоксипиваленол 
(0,14 мг/кг), пппалепол (1,18 мг/кг) н зеараленои (2,5 мг/кг). 

В исследованиях, проведенных в Японии, выявлена прямая 
коррелятивная зависимость между уровнем нпвялепола я дезокся- 
вивалепола в некоторых хлебных злаках. И. Кагаітига п соавт. 
(1981) прв апалпзе 43 образцов заплесневелого ячменя п пшени¬ 
цы в 30 на них нашли ниналепол в дезокенннваленол, в 3 — 
только ниваленол п в 1 — только деяоксинпвалевол. Анализ дан¬ 
ных, полученных в перпод с 1970—1980 гг. прв исследовании 
128 образцов спежеубраішого аерпа пшеницы в ячменя в разных 
префектурах Япония, также свидетельствует об одновременном 
присутствии в большинстве образцов ппваленола н дезоксяннва- 
ленола примерно п одинаковых копцеяграциях. Например, 
* 1970 г. все изученные образцы ячменя содержали дезокенпнва- 
ленол в ииваленол в количестве 5—7 мг/кг; в 1976 г. 12 нз 12 
изученных обраацов содержали дезокенннваленол в количестве 
0.58 мг/кг в ниваленол а концентрации 0,48 мг/кг; в 1977 г. 5 м 
5 обраацов содержали эти мнкотоксивы в количестве соответст¬ 
венно 6,5 и 5,2 мг/кг [Ѵовіпхаѵа Т., 1983а). Кроме втях двух 
мнкотокеппов в некоторых образцах обнаруживала в аеармевон 
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продут 


■ ИІОТВ^Ш »р» 



СТР»« 

Вил продукта 

Уровень вазъ 

■г на 1 кг 

Ливры. ГОД 

Т-Ѵпвп 

Венгры 

Кукуруза 

Зерновые 

0,5-2 

0,5-5 

С. БіаіЬтігу. 1983 


Нилы 

Кукуруза 

Сафлор 

Сорго 

4 

0.5 

8. СЬоваІ ■ соавт., 1978 

8. СЬоваІ ■ соавт.. 1977 

С. Никтіоі. В. ВЬаІ, (978 


Италии 

Кукуруза 

0.1-0,15 

С. Сігіііі. 1983 


Каиада 

Нчиень 

25 

Р. Нсои. 1983 


США 


1-2 

Я. Ѵеяопйег, 198:1 


Финляндии 

Зерновые 

0.01-0,05 

Е.-и Ніпіікка. 1983 


Франция 

Кукуруза 

0,02 

М. Іѳгошаіі н совят.. 1978 


ФРГ 

Ячиень 

0,75 

В Сміек. У Ваиег. 1983 


Чехослова- 
1 кои 

Зерновые 

0,1-1 

У Вагіоі. 2. Маіуіі. 1982 


Югославия 

Кукуруза 

0,55-20,52 

8. Рере1іп]ак. 1983 

Діацетовсн- Венгрия 

Кукуруза 

_ 


епрпшал 


Зерновые 


С. ЗхаіЬшагу, 1983 

Индия 

Кукуруза 

Сафлор 

14 

1 

8. СЬоваІ н соавт.. 1978 

8. СЬоваІ н соавт., 1977 


Италия 

Кукуруза 

Ячмень 

0,15 

0.2 

С. СІгіІИ, 1983 


ФРГ 

Кукуруза 

31,5 

В. Себѳк, 1. Ваипг, 1983 


Австрия 

Кукуруза 

0,03-15 

М. 8сЬиЬ н соавт.. 1982 

(вомжтон- 

еп) 

Велнкобрн- 

тапия 

Кукуруза 

(импорт) 

Ячиепъ 

Более 0,1 

Менее 0,02 

1 

і. СіІЬѳгі в соавт., 1983 

Дания 

Ячмень 

В. НаМ. Р. КгодЬ, 1983 


Каиада 

Кукуруза 

Пшеница 

Пшеница 

Ячмень 

Овес 

0,6-2,2; 7,9 
0,01-4,3 
До 8,53 
0,24-0,43 
0,08-0,11 

Р. ЗсоІІ, 1983 

В. ТгепЬоІш ■ соавт., 1981 

В. ѴввопДет. А. Сіеціег, 
1979 


США 

Кукуруза 

Кукуруза 

Пшеница 

Овес 

4,7-40 

0,23-41,6 

0,14-36,7 

0,22—13,6 

Я. ѴевопДег, 1983 

Ь. СЛ16 я соавт., 1984 


Франция 

Кукуруаа 

Овес 

0.6 

1—20 

М. іештаіі ■ ооавт., 1978 
В. Сабек, У Ваиег, 1983 


Южно-Аф¬ 

риканская 

Республика 

Кукуруза 

1 

0,04-16 

Р. ТЫеІ п соавт., 1982 


Японія 

Пшопнца 

Ячмень 

0,26-6,6 

0,8-10,2 

Т. ѴовЫзачга, 1983 

Впиші 

Италія 

Кукуруза 

(импорт) 

0,1 

С. Сігіііі, 1983 


Франція 

Кукуруаа 

4,28 

М. Іештаіі ■ соавт., 1978 
Р. ТЫеІ ■ соавт., 1982 


Южао-Аф- Кукурува 
рннанская 

Республика 

До ІДІ 


Яяояы 

Пшеявца 

(Ячмень 

0,01-5,2 

0,14-6,1 

Т. ѴовЫіаѵа, 1083 
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(до 5.93 мг/кг). В депо! часта Яшшаа и 1У76-МВ2 гг 
дезокси нжвале вол бил выявлен вараду с пилевшкм • 61 
образцов пшеницы ■ ячмени ІѴовЬіаава Т„ 1983Ы. В Веятрад 
ира анализе различных, видов зерна (овес, рожи, ячммь в ар.) 
вместе с Т-2-токсвним и диацетоксаскяраенолом оЛиаружами* 
стахиГютраотоксвмы і>ілІІипаг) С.. 1983]. 

Заслуживают вииманын Данные С. СігіШ (1983) о частоте об¬ 
наружение ТТМТ в хлебных злаках в Италии: Т 2-токскщ был 
вывален в 1—5% образцов зерна (пшеажца. рас. ячмевц кукуру¬ 
за, овес) местного производства и в 4—32% зерна, вмвортару*- 
мого на США, Канады, Аргеытвны в Австралія; дваоксанввал»- 
вол —в 2—9% зерна, произведенного в Италии, а в 3-27% 
импортною (в 20% образцов кукурузы вэ Югославия, в 11% об¬ 
разцов ячменя на Канады, в 27% образцов раса на Киш). В на¬ 
стоящее время вследствие высокиі частоты в уровня загрявневиа 
деэокснпа вале полом пшеницы урожая 1980, 1981 а 1982 гг. а 
США я Канаде значительно возрос интерес к атому ТТМТ. Часто¬ 
та его выяялеиня довольно велика: в Австрии он найден в 40% 
образцов кукурузы ІЗсЬиЬ М. еі ві., 19821; в Японіи -в 14- 
100% образцов ячменя н 73- 100% образцов пшеницы ГѴозЬі- 
іаѵа Т., 1983Ы, в США — и 46% образцов кукурузы [ѴеаошіегН., 
1983]; в Канаде — до 100% обраацов пшеницы, прпем в 85% 
иа них в концентрация более 0,3 ыг/кг [5соО Р., 1983]. Весыи 
важно, что отсутствуют существенные раалічвя в уровне загряз¬ 
нения деэоксннивадеиолом между продовольствеаиыы в корыовын 
зерном. По данным, полученным а Канаде и США. загрязнение 
зерна этим токсином может происходить как при хранении. так а 
в процессе созревания [Ѵѳвопбег Н., 1983]. С. №із1і я соавт. 
(1983) обнаружили, что до 84% кукурузы, убраввой с поля позд¬ 
ней осенью или ранней весной (после пѳрваикоааввя под снегом), 
было заражено грибами рода Ривагінт (Р. ртатшѳагит, Р. топі- 
ІіГогте н Г. врогоІгісЫоІІа) . При этом в кукурузе выявлвлі дамп- 
свыываленол (0,05—6,3 мг/кг) в аеаралеиоя (0,002—0,11 мг/кг). 

Нсследоввняя, проведенные в Травскейе и Замбии по¬ 
казали, что деаоксинмаалонол является еднпствевным ТТМТ, 
обнаруживаемым а качестве природного загрязнителя пи¬ 
щевых продуктов н кормов ■ этом регионе (Матвеев \Ѵ. е( аі., 
1979; ТЬіеІ Р., 1982]. Содержание этого микотонсяна было вито* 
(1—4 мг/кг) н он обнаруживался чаще в кукурузе в районах о 
высокой частотой заболеваемости раком пищевода. В втих райо¬ 
нах отмечался также и высокий уровень вараженностк кукуруаы 
грибамн рода Рияагіит — Р. топШГогте н Р. ртатіпеагшп. Деаок- 
синиваленол выявляли в 39% обраацов не пораженной грвбяыв 
(средний уровень 0,04 мг/кг) и в 81% образцов зараженной Ри- 
вагіит (средний уровень 1 ыг/кг, макглыальвый - 16 мг/кг) 
кукурузы. Нпвалеиол обнаружили в 17% образцов вепоранппой 
кукурузы в количество 0,02 мг/кг ■ в 39% обраацов кукуруам, 
пораженной грибами (средний уровень 0,3 ыг/кг, маясямялышй — 
1,41 мт/нг). 
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ДЕТОКСИКАЦІЯ ЗАГРЯЗНЕННЫХ 
ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТОВ И КОРМОВ 

ТТМТ, как ■ большинство других мнкотоксннов, относятся я 
аыеовоетабвдъным соединениям. Еще в самых ранних исследова¬ 
ния А. X. Саркисов (1954) показал, что токсины 3. аііепшп 
устойчивы к действию солнечного п ультрафиолетового света, 
не разрушаются при обработке 1—5% растворами кислот или 
ври воздействии температуры (100 "С в течение 3 ч или 120*С 
в течение 2 ч), в то время как обработка их растворами щелочек 
приводила к потере токсических свойств. Дендродохиотокснны 
также не разрушались при автоклавировании (120 °С в течение 

1 ч) и обработке растворами аммиака. На токсичность перези¬ 
мовавшего под снегом зерна не влияли кулинарная обработка 
(кипячение в течение 2 ч), автоклавирование (120°С в течение 

2 ч). обработка растворами аммиака и слабых кислот [Би- 
лай В. И., 19771. 

Корма, зараженные в экспериментальных условиях тонсигѳи- 
иымн штаммами Р. ярогоІгісЬіѳІІв, твкжѳ не теряли своих токсн- 
чосних свойств при термической обработке при температуре до 
250—300*С [Елистратов И. и др., 1980; Кудашев А. К., 1981]. 
В пищевых продуктах, изготовленных ив муки, искусственно яв- 
грязпеиной чистыми ТТМТ (Т-2-токсином, диацетоксискирпеио- 
лом, неосоланиолом, ілваленолом, фузареиоиоѵ-Х или девокспни- 
ваденолом) после различных видои кулинарной обработки (ки¬ 
пячение, обжаривание, выпечка) сохранялось до 50% токсинов 
[Катітота Н. еі аі., 1978, 1979]. В условиях пнролива (120— 
210 *С) степень раарушения ТТМТ возрастала с увеличением 
температуры и длительности воздействия. 

Итак, мы рассмотрели основные сведения о ТТМТ — очень 
важной с практической точки эрепия группы мпкотоксииов, от¬ 
личающихся повсеместным распространением и сильными тскся- 
ческиын свойствами. И хотя имеющихся дпппых недостаточно для 
установления причинной зависимости между ТТМТ и вспышкой 
АТА, реальность опасности, которую они представляют для вдо- 
ровьн человека пе вызывает сомнений. В последние годы мы яв¬ 
ляемся свидетелями определенной переориентации микотоксико¬ 
логов—«центр тяжести» исследований постепенно перемещается 
от афлатоксияов к ТТМТ. 



Глава Г 


Зеараленон ■ другое маиотовс—ы, 
продуцируемые Риаагіиш 

Микроскопические грабы роди Рпяапшп могут прмтччічжлгі 
і другие мнкотокеяны, среди которых наибольшее ир ая т м то са ае 
значение имеют зеараленон и его проиаводные. 

ЗЕАРАЛЕНОН 

История открытия зеараленона берет свое начало с 1927 г, 
когда впервые в ряде страв Европы, а также в США, Каиада, 
Японии и Австралии были зарегистрированы вспышки заболева¬ 
ния неизвестной этиологии у свиней. Основными симптомами «то¬ 
го заболевания являлись вульвовагиииты. При игом отмечалась 
связь ааболевания с употреблением в качестве корма кукурузы, 
пораженной плесневыми грибами, в частности Р. ({гатшеагига 
ІСЬгІаІепвеп С., 11179; МігоеЬа С. еі аі., 1980; Віапву В., 19821. 
Однако лишь в 1962 г. М. 5(оЬ в солит, поймай, что вводят 
Р. вгатшеагшп, выделенный из заплесневелой сукуруВД, проду¬ 
цирует вещество с выраженными анаболическими и зстрогенны- 
ііи свойствами, которое получило иааваиив веараиевон. Позднее 
зеараленон был выделен на кукурузы, пораженной Р. цгатшеа- 
гит н явившейся причиной заболевания у свиней (СЬгіяІевзеп С. 
еіаі., 19651. 

По своей структуре зеараленон является лаптовом резорцнло- 
вой кислоты №. ІІггу еі аі., 19681. Природный аивраяенои ищет 
транс-кон фигурацию. Он представляет собой белое хрясталлнче- 
ское вещество, плохо растворимое в воде (2 мг на 100 мл) I 
а-гексяне (50 мг па 100 мл), хорошо растворимое в втавоае (24 < 
на 100 мл), метаноле, ацетонитриле, ацетоне (58 г на 100 иі) 
я бензоле (1,13 г пя 100 мл). Имеет трв максимума поглощенія 
а ультрафиолете (в растворе этавоіа) — при 236 им (е=29 700), 
274 им (е=13 Ѳ09) и 316 нм (е=6020). Зеараленон я некоторые 
его цронэводные обладают сиое-веленой флюоресценцией в уль¬ 
трафиолетовом свете при 360 им, усиливающейся при 260 нм 
(Мігосііа С. оі аі., 1980]. В табл. 27 представлены некоторые свой¬ 
ства эовралеяона и его проваводных, продуцируемых ірнбамі ро¬ 
да Риэягішп. Однако только два на них — аеаралеяон а ааарале- 
вол — обнаружены как природные вагрявннтелн пищевых про¬ 
дуктов и кормов, остальные выделены на чистых культур а лабо¬ 
раторных условиях. 

Основным продуцентом аеараденоиа является Р. дгатіааагшв 
(Г. гоаѳит), но в лабораторных условиях способность оииіеаю 
ровать в небольших количествах зтот мивотоксп 
Р. топІШогте в Р. Ігісіпсіит [СЬгіЛепаеп С., 19791. Маастаяь- 
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вое токсннообразование наблвэдадв вра культимромвм ?. Г». 
ттеашш на рисе (3,09 г,кг), кукурузе (23 т) и швеию* 
(2.48 г/кг). При этом инкубацию проводили • два этапа: см'и» 
а течение 2 иед при 22—25'С, а затем 8 вея при 15‘С ІЕ«ва¬ 
ріо С. еі аі., І9701. При влажвостш субстрата ниже 25\ токмо- 
образование резко снижалось. Интерес представляют длю» *т*я 
асе авторов о синтезе аеа рале нона в смешавшая культурах. При 
одновременном заражении кукурузы Р. гоаешп и хругиии грибами 
(А. Паѵиа, А. пі^ег, А. гиЬег, А. осЬгасеиа и различными видами 
ІѴтсіШит) токсииообразующая способность Р. кееит резко ю>- 
давляласъ, но если грибы-конку ренты засевали через неделю пос¬ 
ле посева основной культуры (Г. гозенш), синтез зеаралевона 
снижался только на 25— 50 ( іо. 

Биологическая активность. Зеараленон отличаетсн от другая 
мнкотоксинои наличием выраженныя гормоноподобныя (эстроген¬ 
ных) свойств н отсутствием острого токсического (летального) 
действия даже при введении его животным в очень большія до¬ 
зах. По данным С. СЬгіаіенаеп (1979) Ы) и при введении внутрь 
составляет для морских свинок более 5000 мг на 1 кг массы тела, 
для крыс —более 10О00, для самок мышей —более 20 000 в для 
цыплят — более 15 ООО мг/кг. При внутрвбрюшинвом введения 
Юм Для самок мышей и морских свпнон составляет 500 мг/кг, 
а для самцов крыс — 5490 мг/кг. К экстрогенвому действа» аеара- 
леиоиа наиболее чувствительны сввнья, а также крупный рога¬ 
тый скот, овцы, цыплята, индейки, крысы, мыши, морские сввнкі 
в обезьяны [МігосЬа С., 19801. У 6-не дельных сввией, пол дав¬ 
ших токсин внутрь в количестве более 1 мг в суткв, быстро раэ- 
винался эстрогенный синдром (увеличение вульвы, матки и мо¬ 
лочных желез, выпадение влагалища, атрофая яичников). Гнсто- 
логические нзменепня выражались в гиперплазии протокоя 
молочных желез, пролиферации клеток миометрия, метаплазии 
эпителия шейки матки и иаягаляща. гипоплазии и атрезпя фолли¬ 
кулов янчнпков (КигЧх Н. еі аі., 1969; МігосЬа С., СЬгійепзеп С., 
19741. У молодых самцов наблюдались признаки феминизацив 
(увеличение молочных желез и атрофия семенников). Длительное 
содержание свиней на рационах с включением зеаралевона в 
концентрации 100 мг на 1 кг корма приводило К дегенеративным 
изменениям яичников п маткп, а также бесплодию. При концен¬ 
трации токсина 25 я 50 мг на 1 кг корма отмечали значительное 
уменьшение размерон плодов, иногда их резорбцію а аномалии 
развития [СЬвпв К. еі аі., 1979]. При впутркмышечвои введении 
аеаралепона беремеішым свиньям наблюдала увеличение числа 
мертворожденных и высокий процент случаев косолапости у но¬ 
ворожденных [Міііог ]. еі аі., 1973І. 

У крупного рогатого скота интоксикация веаралевоном вызы¬ 
вает бесплодие. У коров, получавших токсин с кормом в течение 
42 дней в дозах 25 а 100 мг/кг, отмечали развитие симптомов ги- 
иерэстрогенпзма [МігосЬа С. еі аі., 1978Ы. У крыс, длительно 
Получавших внутрь зеараленон в дозе 1 или 5 мг'кг в день. 



шш мблюдаля пш-пбо клинических ■ морфологических иаме. 
шва*; вря тштш дот до 25 мг/мг было обнаружено веко, 
герое уменьшение массы тела ■ семенников, ио наоса матки в« 
■ваша ІНіду Р. еі аі., 1977]. Не выявляю патологически* 
вамашаи* в у крыс-огьемышей, получавших внутрвжелудочно 
аварийное а дозе 1,25 и 3,75 мг/кг в течение 8—10 вед [Кі- 
еааііпр К_-Н , 1982). В то же время при внутримышечиом введи, 
ив токекна крысы проявляла высокую чувствительность к уте. 
ротройному действию эеараленона. Введение иикотонеяна даже в 
ваших дозах (0,06—1,8 мг/кг) в течение 7 дней приводило * 
достоверному увеличению мессы метки [МігосЬа С. еі еі., 19671. 
С. Нопів и совет. (1979) у крыс, получавших в течение 14 лед 
с кормом аагрнэвениую зеараленоном кукуруву (34 мг/кг), на. 
блюдаля уменьшеніе массы половых желев н нарушение спер, 
катогенеэа. V мышей введение внутрь зевраленона в суммарном 
количестве 12,5; 25, 50 н 100 мкг приводило к увеличению отно¬ 
сительной массы метки соответственно на 46, 95, 137 я 209% 
[МігосЬа С. еі а)., 1968). 

Менее выражено действие эеараленона на птиц. У цыплят, 
получавших тоисян в концептрацнн 300 к 800 ыг на 1 кг корма, 
отмечали увеличение привесов, массы фабркцневой сумки, гре¬ 
бешка, размеров яичников н появление множественных кнет в 
яйцеводах [МігосЬа С., СЬгівІеивѳп С., 1974; АНеп N. еі аі., 1981). 
Аналогичные изменения наблюдали к у 10—12-дневных индюшат 
ори дозе зеаралепопа, ровпой 300 ыг на 1 кг корив. Не вывывало 
патологические изменения у цьгалят-курочек однократное введе¬ 
ние нм внутрь эеараленона в дове 15 000 мг на 1 кг массы тела, 
во внутримышечные инъенции тоненна в дозе 50—800 мг/кг в 
течение 7 дней приводили к увеличению массы яйцеводов, кор¬ 
релирующему по степени выраженности с довой веараленона 
ІСЬі М. еі аі., 1980). У гусей и индюков, получавших с кормом 
этот токсяп, выявляли дегенеративные яаменення эпителия се¬ 
менников и нарушение процесса сперматогенеза [Раіуиаік М. 
еі а!.. 19711. 

Тератогенное действие эеараленона было доказан» в опытах 
на крысах. При введения ям внутрь токсина на протяженна всего 
иериоде беременности обпаружилв аномалии в развитіи скелете 
у 12,8% плодов прн дозе 1 мг на 1 кг массы тела, у 26.1% — 
при 5 ■ у 36,8% — прн 10 мг/кг [Ншісііск I. еі аі., 1976). Прн 
содержании крыс иа рационах, включающих зеараленон в кон¬ 
центрации 10 мг/нг, отмечали возрастание смертности плодов, 
в у 56% самок — их полную резорбцию [Ваііѳу О. еі аі.. 
10761. 

У зеаралепопа обнаружена избирательная антибактериальная 
активность в отношения грамположптелмгмх спорообрааующпх 
бактерий: ВвсіІІив апіЬгасів, В. сессия, В. еІеагоіЬегторЬіІиэ, 
П. впЬіШв я 8. іЬигіпцІепвія. Токсвн подавлял рост В. іЬигіпдІеп- 
яіа яа 80% при Концентрации 2,5 мнг/мл я полностью — прн дозе 
10 мяг/мл ІВоиІіЬоппеа Р., 1079]. 
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Не удалось обнару 
^ытах е 8аІтопе11а 
в в до, ни после его ак 
(Ы , В то же время вы 
0. яіЫіІіа [Науез А., 

Эстрогенные свойства зеараленона в родстве нных ооедавеюА, 
определяемые по вх утеротропвому действию на мишеі жди ирис. 

, зиачвтельной степени зависят от структурных особенностей мо¬ 
лекулы. Активность природного транс-изомера аеаралевова в 
2000 раз ниже, чем дпэтилстальбзстрола. Цас-взомер, подучаемый 
дрв облучения эеаралеыона ультрафиолетом, значительно более 
лктнвен, чем природный мнкотокежн. В то же нреия В-знавтжо- 
мер, полученный синтетически, неактивен в отлвчве от прнрод- 
яого 5-энантиомера. Восстановление карбонильной группы пр« 
С-6', также как в двойной сяязн при С-1', 2', сопровождается 
усилением эстрогенных свойстн зеараленона. Например, актив¬ 
ность а-зеараленола в 3—4 раза выше, чем активность зе а раве¬ 
нств, а его днастереоизомер — р зеараленол — ио активности не от¬ 
личается от зеараленона. Замена ОН-группы при С-6' сопровож¬ 
дается снижением активности. 8'-Окснзеаралевов а ■І'.о'-двоксн- 
веараленоп вообще не обладают активностью (см. табл. 27). 
Показано, что замена водорода ири С-7' в структуре зералаиа 
(С'-Дезокеннроизводное зеараленона с такой же, как у аеаралено- 
ва. активностью) па —СНО или —СООН приводит к резкому уси¬ 
лению эстрогенных свойств. В частности, 7'-формялзеаралав 
(смесь днастереоизомеров) в 50 раа более активен, чем веарале- 
пон, а 7'-карбокснлеаралан — в 192 раза. Замена радикала при 
С-2 и С-4 тоже значительно изменяет биологическую актив¬ 
ность зеараленона. Так, 4-метоксипроизводиое аеаралевова и 
2,4-диметокспзеаралеион не обладают эстрогенным действием [Мі- 
госЬа С. еі аі., 1978а; РаіЬге $., МігосЬа С., 19801. 

Следует отметить, что некоторые производные зеараленона, на¬ 
пример, зеаралапол (синонимы: аерааод, 7о-»еараланол, (7И)-»е- 
араланол, препарат Па!#го] нашли првмеиенпе в качестве стиму¬ 
ляторов роста крупиого рогатого скота в овец. По своей структу¬ 
ре зеаралапол отличается от а-зеараленола восстановленной 
двойной связью при С-1', 2'. Это соедпневяе малотоксично (1.1)» 
для грызунов более 40 г на 1 кг массы тола), не обладает мута¬ 
генными тератогенными, канцерогенными В иммунодепрессивны¬ 
ми свойствами. Оно быстро выводится из организма главным об¬ 
разом с желчью в виде глюкуроиидов иля сульфатов (Ва№ип К. 
«I аі., 1983]. Период его оолужизнв в сыворотке крови различных 
животных составляет 18—20 ч, у человека —22 ч (Мі(р)аіоі В. 
еі аі., 19831. 

Сведения о влиянии зеаралриона на здоровье человека отсут¬ 
ствуют, однако 11. 8сЬоепІа1 (1983) предполагает, что преждевре¬ 
менное половое созреиапнс, наблюдаемое среди населенна веко¬ 
торых стран, может быть следствием первяатальпого вомейстава 
зеараленона, загрязняющею пищевые продукты. Этот гоксвя на 


жить мутагенного 

ІурЫючгііш (в конвдвт*!! **р*»»*а а 
тивацна фермента*! Ц* 

явлено мутагенвое деігта,, ^-^.оалжа 
1978; ВоиШюппеа Р„ 1979] ' 
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0 *з применение в фармакологической практике (препарат Рпйе. 
г«а) для лечения некоторых гормональных дисфункций у жешцяв 
[МігосЬа С. е* аі , 1980; ѴоаЬігаѵа Т , 1983а]. 

Метаболизм. молеиуллрный в клеточный махаонам действия 

Сведения о тканевом распределении зеа рале нона малочислен¬ 
ны и часто разноречивы Так, по данным С. МігосЬа и соавт. 
(1977). ори введении *[Н]-зеаралепона крысам впутрь в дозе 1 иг 
максимальней радиоактивность через 30 мин определялась в же¬ 
лудочно-кишечном тракте (около 50% введенной дозы), 1.7% — 
в печени, 0,01% — в матке н яичниках. V, ІІепо и соавт. (1977а) 
показали, что ори введении 1 (Н]-зеаралевона в дозе 10 мг на 
1 кг массы тела максимальный уровень токсина в различных ор¬ 
ганах достигается через 6 ч. При однократном внутривенном вве¬ 
дении ’ІНІ-эеаралеиона мышам максимальный уровень метки вы¬ 
являли в первые 20 мин н желчи и моче; печень, почки, матка 
и семенники в этот срок также накапливали значительные коли¬ 
чества токсина (ЛрреІ^геп Ь.-Е. еі а!., 1982]. У цыплят при вве¬ 
дении меченого аеараленона через 12 ч около 41% метки выяв¬ 
ляли в желудочно-кишечном тракте, 21 % — в экскрементах, 
20,1% —в печени, селезенке, жировой гкапн. Не удалось обнару¬ 
жить токсин в скелетных мышцах, миокарде, коже я семенниках. 
Черва 24 ч с экскремептамн выводилось 75% внелеппого коли¬ 
чества (МігосЬа С. еі аі., 1978Ы. С. МігосЬа и соавт. (1982) с по¬ 
мощью радвонммунологнческнх методов показали, что уровень 
меченого зѳараленона во всех съедобных тканях цыплят-бройле- 
ров составляет всего 1—2% введенной дозы. Прн этом период 
нолужнзии аеараленона составлял: н печени—11,9 п, почках — 
24,2 ч, мышцах — 27,7 ч, коже — 34,5 ч, семенниках н яични¬ 
ках — 68,8 ч, крови —75—89 ч. Устаиовлево, что н мышечной 
ткали зеаралеиоіі н его метаболиты присутствуют в низких я 
неопасных для человека концентрациях (максимально 111 ыкг/кг). 
У кур-весушек 'МСІ-эевраленон также быстро выводился, причем 
30%— в свободпой форме н 30% — в виде коиъюгатов Юаііу В. 
еі аі., 19801. 

При введении крысам 3 [Н)-аеаралепоиа до 80% его выводи¬ 
лось с калом и 20—30% — с мочой [Нійу Р. еі аі., 1977]. Ана¬ 
логичные результаты были получены в опытах с 14 [С]-зеарале- 
ионом: за 24 ч с калом выводилось 40— 60% введеппого количе¬ 
ства как в свободной, так н кот.югиропапной форме, а с мочой — 
только 4—8% в ненэмененпой форме [ІІепо V. еі аі., 1977п]. По¬ 
казано, что аеаралннол, применяющийся в качестве стимулятора 
роста, также выводился главным образом с желчью у крыс, кро¬ 
ликов, собак, обезьян, овец и крупного рогатого скота, Прп дозе 
38 иг через ИД дпей после подкожной имплаптацип оп не обва- 
руживелся в мышечвой ткапи животных ГПібу Р. еі аі., Г9771. 
В моче ирыс, которым вводили аѳараленоп, наряду с неизменен¬ 
ным аеерелеиоиои обнаруживала а- я р-зеаралепол, глиппмм об¬ 
ида 
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|9821. В исследовании, проявленных іо «и» с 
«еН> крыс, показано. что за 30 мвн нвкубеиші «жадо 30 % - 1у - 
дерова подвергается метаболическому превращению Пра *то* 
5(1% образующихся метаболитов представлены глюкуроявыяв, 
д 25% — а-зеараленолом. Образование аеаралеиоаа возрастает * 
д раза пра добавлении в среду инкубация МаРН шла КАОРН 
[Кіеааііп? К.-Н., РеІПтвяоп Н„ 1978]. Скорость обраааваавя аеар*' 
деиола іо ѵііго была одинаковой в препаратах печева ЩшіаЬ 
Ы ышн. морской свяпкв и человека, во звачательво ниже в про* 
каратах печени кролика, в которых образовывались преямущест* 
аейво водорвстворимые метаболшты [І’епо У. еі а!.. 1977а]. 

В последующих игследовавиах былв получены доказательстве 
і пользу того, что биотрансформацив эеараленова в эеаралево* 
ос)ществляется при участии За-гндрокснстеронд дегидрогеназы, 
актввность которой выявляется как в микротомах (МЛЭН-мжвся- 
пая), так и в пптозоле (МЛПРН-ааввсвмая) ІОІаеп М. е( вЬ. 
1981; Ново V., ТаяЬіго Г., 1981; Оівен М.. Кіеавіш* К.Н., 1983: 
Гепо V. еі аі., 1983]. При инкубации вадмитоховэриальвого 
вал осадка (9000 к) печепи крыс с эеараленоном прв рН 7.4 в>' 
ряду с и-эеараленолом (основной метаболит), обнаруживала И 
0-зеаралевол, а и кислой среда при рН 4.5 — только а-аеиралевол 
ІТааЬіго Р. еі аі.. 1980; Пело У.. ТааЬіго Р., 19811. Поскольку 
зстрогеааая актввность главного метаболита аеаралеиова. а-зеарл- 
левола. значительно выше, то, по-видимому, есть все основания 
рассматривать это соединение как актявшровавную форму веаря 


левом. 

В работах Т. ЗтііЬ (1980, 1982) было показано, что скорость 
метаболических правращепий зеараленона в оргаввзме зависит от 
характера питания, в частности, от уровня белка в рационе экс¬ 
периментальных животных. Увеличение количества белка в ра¬ 
ционе крыс с 16,3 до 40% сопровождалось повышением экстре¬ 
нна токсина с мочой с 14,8 до 45,7% и с желчью — с 7.9 до 14,8% 
авелеппой дозы. Прп этом значительно воярнстнло выведение не 
только ненаменииного веараленона, но в его метаболитов — а- в 
(і-зеаралевола — как в свободной, так и конъюгяровешіой форме. 

В последние годы повысилось внимание «ослеловителей к про¬ 
блеме расшифровки ыеханиама действия веараленона. особенно 
после начала прнмепепия его производных в качестве стимулято¬ 
ров роста сельскоховяйстневлых животных. Как известие, одиии 
вз основных проявлений эстрогепных свойств ееаралеяова и его 
производных является увеличенпе массы мигни (утеротропное 
действие) и полочных желеа. В опытах ва неполовозрелых мы¬ 
шах с удаленными яичниками было показано, что зеарелевов 
вызывает увеличение иассы матки. Это сопровождалось усилени¬ 
ем включения меченых аминокислот в белки метки и ЧНІ-урили* 
пе —в РНК, достигающем максимума черев V»—1 ч после вве¬ 
дение токсина Шепо У. еі аі., 1977а). Обнаружено, что марале- 
нов и его производные — а-веараленол а а-амрамвоя - подобіе 
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17р-эстрадиолу как іп ѵіѵо, так в іп ѵііго нндуцнруют в матке 
неполовозрелых крыс спнтеа специфических (индуцируемых) 
белков с молекулярной массой 52 000. В опытах іп ѵііго аеарале- 
воа индуцировал спнтеа этих белков уже черва 15 мни, а пред¬ 
варительное внесение в среду ингибиторов синтеза РНК, а-ама- 
нитниа и актиномицина Б, снимало индуцирующий аффект аеара- 
леноиа [КаѵаЬаІа V. еі аі., 1982). Степень индукции синтеза 
белка іп ѵіѵо была одинакова у зеараленона в а-аеараленола в 
составляла соответственно 82 н 72%. 

Прп пзученнп влпянпя зеараленона на активность ферментов 
синтеза РНК было показано, что оп стимулирует активность 
РНК-полимераз I, II н III [Ка\ѵаЬаІа V. еі а)., 1979; ТавЬіго Р. 
еі а!.. 1980). 

Предполагают, что бнологтеское действие веараленона н род¬ 
ственных соединений определяется нх способностью вааимодейст- 
еовать с астрадиолсвязывающими рецепторами в клетках-мишенях. 
Имеются экспериментальные доказательства в польву образова¬ 
ния комплексов этих микотоксинов с эстрадиол связывающими ре¬ 
цепторами цитозоля в матке крыс и мышей н в молочной желевѳ 
крыс [Сгсептап Б. еі аі., 1977; Воуіі Р., \ѴіМІііі І., 1978; Міго- 
сііа С., 1979; КаІгепеІІспЬогеп В. еі аі., 1979; ТавЬіго Р. еі аі., 
1980]. Большой интерес представляют данные Р. Магііп я соавт. 
(1978) о способности зеарвленопа н аѳаралонолов ваанмодѳйст- 
ловать с эстрадполсвлзывающпми рецепторами в культуре клеток 
опухоли молочной железы человека. Важно, что втв мвкотоксивы 
значительно стимулируют пролиферацию опухолевых клеток. 

Способность взаимодействовать с эстрадполсвявывающимн ре¬ 
цепторами клетои-мншепѳй коррелировала с эстрогенной актив- 
«остью зеараленона и его производных. По степени конкурентно- 
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го ингибирования процесса иишо^істш р ктрмяма «Ц 
•плетяльбестроив со свяцяфпмяямя реоиггорами 
производны® аеаралевоаа располагаются ■ следую»* иос^^ 
Міедьностя: а-аеарадаиол > а-аеарааенол > 5 -зеаралаиол> 
аов>§-зеаралеаол [Іепо V. еі еі, 1979; ТааЫго Р. еі аі, 19 ^ 
Образующиеся комплексы зеаралешш — рецептор быстро тр*, и< ^ 
паруются в ядра, где, по-вядимому. ояа взаимодействуют с Ддц 
вызывая тем самым изменение скорости синтеза РНК ■ к.д* 
ІВоуа Р.. ѴѴіиІіП 1.. 1978; КяІхепеиепЪовец В. •» аі., 1979; 
ска С., 19791. Появилась сообщения о наличии специфически 
рецепторов, снизывающих астро гены, ж в цатозоле в ядрах пече¬ 
ночных клеток. Показано, что зеараленоа. аеаралаваі в зеарал*. 
вол подобно двэтнлстияыбестролу могут взаяыодяіствоватъ с ре¬ 
цепторами цитозоля печева крыс ІРочгеІІ-Іопев \Ѵ. еі аі, ( 979 , 


Загрявневяе тпцевых продуктов аеармеяоаоя 
В естественных условиях зеараленоа встреч»*тел вак іагряа- 
■втель главным образом зерновых продуктов. В значительных 
концентрациях оя обнаружен в кукурузе, пшенице, ачяеае, в так¬ 
же в овсе, сорго, различных корнах во мяогвх странах Евро¬ 
пы, в США, Канаде, Австралии, Индии, Ятшян, ЮАР 
ІСЬоваІ 5. еі иі.. 1978; РАО, 1979; СЬгінЪнвеп С., 1979; Мікь 
сЬа С. еі аі., 1980; ТЬаІѳг М„ 19811. В бояшинстве случаев дан- 
пые о частоте ■ уровнях загрязнения продовольственного в кор¬ 
мового зерна амрвленоном были получены при авалнзе првчвв 
алиментарных токенловов сельскохозяйственных животных 
(табл. 28). Важно отыетНТЬ, что основным природным субстратом, 
в котором наиболее часто обнаруживают зеараденоп, является ку¬ 
куруза. При атом следует иметь в виду, что его продуценты — 
К. вгатіпеагшп — могут иорвжать кукурузу вепоервдепелво к 
поле не корню я быть причиной так называемо! г шил початков 
в стеблевой гнили. Иными словаыв, н это является особенностью 
данного микотоксипв, загрязнение зеаралевоном кукурузы проио- 
ходит как при ев храпении, таи и ив норію. В США, например, 
по данным, суммирующим результаты анализов до 1976 г., зеара- 
ленон обнаружили в 1% образцов кукурузы в 1967 г.: ѵ 1968— 
1969 гг.-в 2%, в 1972 г.-в 17% в в 1973 г.-в 10% образ¬ 
цов. Концентрация мнкотоксяна при этом варьировала от 0,4 д» 
5 мг/кг, но в большинстве случвев не превнтава 1 мг/кг [5Но- 
ІоН Ь., 1976; ЭЬоІигеІІ О., 19771. По даввьш за 1981 г., 12% об¬ 
разцов кормов, главпым обравом кукурузы, а ханже комбикормов 
содержали аааралепон в количестве 0,1—8 мг/кг ГСоІо Ь. еі «I, 
19841. Токена и концентрации 0,025—0,1 мг/кг был обваружек в 
67% наученных образцов кукурузной пыля на элеваторах (Раівь 
угоп М. еі еі, 19831. В Югославии случав гпперветрогевпма У 
свиней, выеввншяе загрязнением кукурузы зевралепотш, избмо- 
дали в 19Ѳ8, 1986, 1069, 1972 и 1974 гг. Например, в 1972 г. бо¬ 
лее 50% обравцбв нукурувы оказались зараженными нродучои- 



Табл ада 28. Уровень аагрязнення аеаралевовом аерноаых ародувтаа 
■ вормоа, выплатах алиментарные токсикозы у еедьевохозяйствешшх 
животных в некоторых странах * 


продукт 

Пряхины оровецетя 
анализа 

Страна, регион 

Уровень аагряхва- 

Кужуру» 

Поражение плесенью на 
корню 

Эсуро генный свндром у 
свиней 

То же 

Канада 

0.0006-0.04 


То же 

0.2 


СССР 

_ 


| > 

США 

0,1—0.15 до 6,4 


Выкидыша у свиней 

То же 

32 


Поражение плесепью 

> > 

0.1-1,5 


Эстрогенный синдром у 
сельскохозяйственных 
животных 

Франция 

2,3 


Поражение плесенью 

То же 

До 170 


Эстрогенный синдром у 
свиней 

Югославия 

35.6 


Поражение плесенью 

То же 

0,7-14,5 


Эстрогенный синдром у 
свиней 

ЮАР 

10 

Ячмень 

Снижение плодовитости, 
увеличение числи 
мертворожденных у 
свиней 

Великобрита¬ 

ния 

0,5-0,75 

О>рго 

Эстрогенный синдром у 
свиней 

Выкидыши у свиней 

США 

2-5,6 


То же 

12 

Комбикорма 

Бесплодие у молодых 
сельскохозяйственных 
животных 

Велнкобрмта- 

14 


Токсикозы у сельскохо¬ 
зяйственных живот¬ 
ных 

Веигрия 

5-75 


Эстрогенный синдром У 
свиней 

Канада 

0,066-1 


То же у свиней и круп¬ 
ного рогатого скота 

США 

0.1—2,9 


Бесплодие и выкидыши 
у свиней 

То же 

0,01 


Эсгрогенный синдром у 
свиней 

Бесплодие у молодых 
сельскохозяйственных 

ЖИВОТНЫХ 

» » 

0,5-67,3 


Финляндия 

25 


Эстрогенный синдром У 
свиней 

Югославия 

0,5 


То же 

ЮАР 

0,95 


То же, гибель свиней 

Австралия 

8,0 


• По даяяѵм В В Рухляла. С М Нонолпсяой (1977); О. Велпеі, О ЗЬоІквІІ 
<і»7»), Н. АисосК я соаат. (19»0>; 1. Йиііоп (1982), В. Віапеу я соаат. (198*). 
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гон эеараленоиа ■ 42% образцов содержит ^ ^ м 
честве 0,7—37,5 мг/кг. По данным и 1982 г. 70,7% «ірач* 
горнов в Югославии содержал аеарааевоа ■ вомцвмтридщ 02- 
20 мг/кг, в том числе 83,3% обраацоа кукурузы, 883% проб 
комбикормов для сиивей и 100% обраацоа комбикормов ш Чай¬ 
ного рогатого скота 18иІіс М. еі аі., 1982; РереЦпіак 8., Ваівѵ I, 
1982]. В Венгрии также при изучении фузаріотокеикозоа у сви¬ 
лей и молочных коров и корнах и кукурузе был найден амраив- 
цон и количестве до 80 ыг/кг. Во Франции, ио данным одного на 
исследований 1974 г., в 85% образцов кукурузы содержание *. 
«ралепова доходило до 170 мг/кг [Соііеі I., Нсвпіег I., 1976; РАО, 
*979]. В Польше в период 1975—1981 гг. веаралввов (максимахъ- 
ная концентрация 2 ыг/кг) был выявлен только в 3 из 477 об¬ 
разцов зерновых продуктов [СЬеІкотоку 1., Соііпакі Р., 1982). 
Высока частота обнаружения аеаралевоаа в кукурузе и «оиби- 
кормах в Австрии, Великобритания, Чехословака, Аргеитпв, 
Замбии и ЮАР [Неааеііше С. еі аі., 1978; РАО, 1979; 
Ьореі Т„ Таріа М.. 1980; ЗсЬиЬ М. еі аі., 1982: ВаПо§ I., Маіу. 
аь 2., 1981; ТЬіеІ Р. еі аі., 1982). В 1976-1982 іт. в Нлошп ток¬ 
син в количестве 0,02—6,5 мг/кг выявив в 17,7% образцов пше¬ 
ницы и ячменя [ѴовЬіхвтѵа Т., 1983Ы. 

Значительно меньше сведений о загрязненіи амрелввошж пи¬ 
щевых продуктов. Р. Зсоіі (1978) обнаружил этот токсин в куку¬ 
рузных хлопьях в количестве 0,014—0,02 мг/кг. С. ѴѴаге ■ 
С. ТЬогре (1978) иашлн зевралевои в кукурузной муке (в 9 ив 
11 проб в количестве 0,012— 0,069 мг/кг). В Замбии высокий уро¬ 
ненъ (0,92 мг/л) токсипа был обиаружеи в кукурузном пиве іЬо- 
ѵеіасе С., ^аіЬі С., 1977). Завралошое выявив в 11% исследо¬ 
ванных образцов готовых к употреблению напитков, каш ■ пива 
местного производства в Свааиленде (8-53 мг/кг) и в 12% об¬ 
разцов пива в Лесото (0,3—2 ыг/л) [Магііп Р., Кеей Р., 1978). 

Приыечвтельио, что С. МігосЬа и соавт. (1979) обіаружили 
иаряду с аеарале попом в овсе н кукурузе, шившейся прачпой 
птѳрэстрогепнвыв у свиней, и аеаралевол в ковцеитраца 0,15— 
4 ыг/кг. Необходимо подчеркнуть, что вагрязвеяіые зевралевонои 
корма я кукуруза вместо с веараленовоы содержал! ТТМТ - дез- 
окснкнпалепол п Т-2-юкспн. 

Важное практическое апаченне имеют работы по изучен» 
илпяпня процессов переработки аерпа кукурузы яа уровень его 
загрязнения аеаралеіюпом. С. Веппоіі я соавт. (197А, 1978) по* 
казали, что микотпкспн концентрируется главный образом внут- 
риклеточно п во фракциях с высоким содержанием жира. В круп¬ 
ке и муке простого помола (без удаления отрубей), ■ также в 
муке, получепной при сухом помоле кукурузы, определялось око¬ 
ло 20% исходного количества зеаралевояа (в цельном зерне). 
При влажном по мол о аагряавенпой кукурузы в кратны» токсин 
ие выявляли, а его концентрация в клейковине была выше, чем 
в клетчатке п зародыше. Ь. 8іо1оК и Беігутріе В. (1977) не об¬ 
наружили аеаралеиоп в продуктах помола кукуруаы, отобранных 



■а (С ншаіціі в А) штатах США. Тепловая обработка в ней» 
ірыыюй ваа кж-дой среде не разрушает эеаралеиоя, а в щелоч- 
м4 среда яра 100 'С за 60 мни разрушается 50% токсина. Обра¬ 
ботав загрязненной кукурузы 0.03 % раствором персульфата ам- 
ттннк или 0.01% НзОх также приводит к разрушению аеарале- 
іюаа (Маізиига V. еі ві, 1970]. 

Таквм образом, эевралеыон представляет собой серьезную проб¬ 
лему главным образен для животноводства. Получено еще очень 
мало данных о загрязнения этим микотокенноы пищевых продук¬ 
тов, в частности, продуктов, подвергнутых ферментации (пиво и 
і ругне напитки на кукурузы и сорго). Следует иметь н виду воз¬ 
можность накоилевня аевраленова и его производных в тканях 
свльсиохоаяйственпыд животных, получавших загрязненные кор¬ 
ив или соответствующие стимуляторы роста. Учитывая выражен¬ 
ную эстрогенную активность аеаралепона, нельзя полностью ис¬ 
ключить возможность его неблагоприятного действии на здоровье 
человека. 

ДРУГИЕ МВКОТОКСИНЫ, ПРОДУЦИРУЕМЫЕ ЮГ8АНКШ 

Некоторые виды Ризагіиш наряду с ТТМТ н эенраленонои мо¬ 
гут продуцировать я другие токсические метаболиты, среди кото¬ 
рых особый нптерес представляют минотоксипы Р. топііііогте. 
Р. топііііоппе относится к так называемым полевым плесенни, 
поражающим многие зерновые культуры (просо, оаес, сорго, яч¬ 
мень, кукуруза, пшепяца, рнс н др.). Токсигениые штаииы 
К. шопііііогте была выделены также из бобов сои, перца, суше¬ 
ной рыбы, персянов (Зіеуп Р., Іеттаіі М., 1977; Кгіек N. еі аі., 
1977; Вигтсіаіог И. еі аі., 1979]. В Южной Африке Р. топііі¬ 
іоппе является преобладающим видом грибов, обнаруживаемым 
па кукурузе. Показано, что большинство (до 87—88%) изолятов 
Р. шопііііогте являются токсигенныын [Когріпеп Е„ Ѵіітакі А., 
1972; Магаваа \Ѵ. ві аі., 1979]. Так, по данным С. КаЫо и соавт. 
(1982), из 111 штаммов этого вида грибов, выделенных из образ¬ 
цов проса, кукурузы н сорго, только 13 штаммов были летокенч- 
ными, в на 18 наолятон Р. топііііогше ѵаг аиЪвІиІіпапэ, выделен¬ 
ных на кукурузы н сорго, - только один штамм. 

Домазана этиологическая роль Р. шоііііііогшо п так называе¬ 
мой ленкоэнцефаломнлпцнп лошадей [ѴѴіІеоп В., Матпроі В., 
1971]. Заболевание относится к алиментнрііым токсикозам и свя¬ 
зано с употреблошіем и качестве корма кукурузы, пораженной 
Р. шопііііогте (К. ѵегіісііііоігіеа). Оно встречается п США, Ар¬ 
гентине, Кгилте, Грепнн, Франция, Японии и Китае ІРіепааг 1. 
еі аі , 1981; МартЫ 1., еі аі., 1983], характеризуется высокой 
смертностью, некротическим расплавленном белого вещсстпа го¬ 
ловного ыоага, поянлпинеы пекротпческнх очагов в коре головно¬ 
го мозга н сером веществе спинного мозга. В пограничных г оча¬ 
гами некроав золах белого ващестеа отмечаются рааряжеиие и 
оериваскуэярные кровоизлияния; в печени часто обнаруживают 
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ацЛро»- жаровую инфильтрацию гепатоціт*. и г- (У .„- г——• 
хелшя желчны* протоков ІКеІІегтиаа Т. е< аі, №*■ Миш» ”• 
оі аі, 1976]. Лейкоэыиефаломалнциа был в«а|Лвіе*в» у » 
«идей пра скарылываыни нм некоторых штаммов г. то&ШІопм 
(Магаа&е ѴѴ. еі а!.. 1976; Кгіек N. еі аі. 1981; Ріепааг I Л аЬ 
1981)- К токсическому действию р. пшоіШопм чувспатедьям 
многие лады животных (свинья. овцы, мшил, крысы, крало* 
цыплята, утята в обезьяны), однако характерное дм леккоае 
цвфа-юмаляцын поражение головного мозга наблюдается тальк 
у лошадей (Кгіек N. еі аі.. 1981а, Ы. 

Несмотря ыа то что токснческве свойства Р. тонііііогте дав¬ 
но вэвестмы в ннтепспвыо изу-чаются в течение и ногах лет. про 
аудируемые ныв ыякотоксяны охарактервзованы недостаточно 
Остановимся на наиболее важных аз ваі. 

Моннлаформнн. Впервые монвлвфоривн выделяла из культу¬ 
ры р. іиопііііогто в 1973 г. В. Соіе в соавт. В более поадяп во 
слядованпях было показано, что наряду с Р. шапіШогте его аре 
луцейтиыа являются К. Гияагіокіея, Р. «ситіваішп, Р. аѵеваееиш 
п Р. охуврогиш, выделенные яз раалвчвых растятельных продук¬ 
тов в стрнпах Южной Африка (НяЬіе С. еі аі, 1978, 1982). В ла¬ 
бораторных условиях Р. шопііііогше прп культя айрола пи к 
природ пых субстратах продуцирует моаялнформяп в количестве 
более 10 г/кг. Описан нлолят, выделенный яэ просе, который син¬ 
тезировал менял нфорыва в количестве 33,7 г/кг зерна ГНаЬіе С. 
еі аі, 19821. 

Но структуре ыонилвфорыиа представляет собой натриевую 
нлн калиевую соль 1чжсяциклобут-1-#н-3,4-дпоеа. Он имеет два 
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максимума поглощения в ультрафіолетовой свете при 229 вн 
(е= 19 100) м 260 нм (е=5 600) в водном растворе (Зіауп М. 
сі аі, 19781. Для обнаружения ыоналнформава поеяе его рааде- 
лония методом тонкослойной хроматография пласты обрабаты¬ 
вают 0,1% раствором нннгндрапа в метаноле илв 1% раствором 
2,4-дынмтрофвявлгидравниа а Н|80«. После ввгревепня при 
100 °С обработанное пныгыдрапоы пятао (нопнлифоривв) пра об¬ 
ротает коричневый цвет, а обработаппое 2,4-дяяятрофепвлгвдрага- 
иом — ораыжено-краспый. 

Острый токспкоэ у лабораторпых животных, вывваввый нова- 
лифорыпном, харнктеривуется быстрым развптвеы ыышечвой сла¬ 
бости, нарушением дыхания, выряженным циановом, коыагоавым 
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состоявшем ■ гибелью в первые 12 ч. Прв однократном введет 
внутрь Ши мошинфорышза составляет: для однодневных цыплят— 
5,4, 7 дневных утят — 3,68, мышей — 47,6, самцов н самок крыс — 
соответственно 50 в 41,57 мг на 1 кг массы тела; при внутрибрю- 
швпвон введенвв для самцов н самок мышей — 29,1 н 20,0 мг/кг; 
лдя нуряяыі эмбряоиоа — 2,8 мкг на яйцо [Соіе В. еі аі., 1973; 
Кпек .V еі аі., ІУ77; Вигшеівіег Н. еі аі., 1979, 1080). Прн подост¬ 
рой интоксикации монилиформином на первый план выступают 
симптомы недостаточного кровоснабжения мнокарда. Прн атом 
гистологически у крыс, например, выявляют гиалиновое перереж- 
теиве миокарда, некрозы и очаги фиброза, некротические и деге¬ 
неративные изменения клеток печени, почек, надпочечников, сли¬ 
зистой оболочке желудка в тонкой кишки [Кгіек N. еі а!., 1977]. 

У монилиформнна не обнаружено мутагенных свойств [ІѴеЬ- 
яег К. еі аі., 1978). 

Метаболизм и механизм действия ыонилиформина не изучены. 
В опытах па культуре ретнкулоцнтов кролика ве удалось выявить 
ею влияния па синтез белка. Не обнаружено структурных н функ¬ 
циональных изменений я лнзосомах печени и почек мышей прв 
иитоксннацин ноинлнфоривноы [ІІепо У., ЗЬітаба N.. 1974; 
КагЬ В. еі аі., 19761. Предполагают, что существенное значение в 
механвзые действия этого токсина может иметь его взаимодейст¬ 
вие с ДНК, а также ингибирование активности ферментов цикла 
грикарбоіювых кислот [Кгіек N. еі аі., 1977; ТЬіеІ Р., 1978). 
Р. ТЬіеІ (1978) подчеркивает, что острое токсическое действие мо- 
і гили фор ыв на сравнимо с влиянием других ингибиторов электрон¬ 
ного транспорта в митохопдрнях, в частности цианидов. 

Некоторые авторы полагают, что длительное поступление с 
нищей молилиформшга может быть одпой из припнп идиопатиче¬ 
ской кардиомиопатии у людой [Кгіек N. еі а!., 1981Ы. Более глу¬ 
бокие исследования токсических сиойстп токсина помогут объяс¬ 
нить и причины выпиленной корреляции между уровнем загряз¬ 
нения пищевых продуктов этим мнкотоксппом и высокой 
частотой рака пищевода и Трапскейе [Магавав 4Ѵ. еі аі., 1979). 
Например, из кукурузы, отобраппой в этом регионе, был выделен 
штамм Р. топіІіГогтс, продуцирующий до 11,3 г токсипа на 1 кг 
субстрата. В исследованиях Р. ТЬіеІ (1982), проведепиых в Транс- 
кейе, также был ныявлеп высокий уровень поражения кукурувы 
Р. шопііііогте. Моиилиформнн обнаружили в 42% образцов невн- 
фнцнровапяой кукурузы в количестве 2,1 мг/кг н и 92% образцов 
кукурузы, пораженной грибами, в концентрации 10,9 мг/кг. 

Фуэариоцияы и фузаринм. В иэолятах Р. тпопіНІоппо, выде¬ 
ленных и Японии, обнаружены метаболиты с выраженными ци¬ 
тотоксическими свойствами — фузариоцниы А и С, ЬБм которых 
пря внутрнбрюшияяом иведеини для мышей состаиляет соответ¬ 
ственно 2,88 и 3,97 мг на 1 кг массы тела [Агаі Т., Но Т., 1970; 
ІІоТ., 19791. 

к ВіеМапея и 8. ТЬогаяоп (1979) при изучении токсических 
свойств иэолятоп Р. шопііііогте, выделештх ив раалнчпых пн- 



щевых продуктов ■ кормов, выявляя, кто 64% я* ш <мш 
мутагенной активностью в отношении ЗДпкшеЦд іурЬюогіяяі 
ТА 100. Такое действие некоторых штаммов ааачятежьио уежхя- 
валось в присутствии гомогенатов печени. В дальнейшем п штам¬ 
мов Р. шопіІіГогше, обладающих мутагенными свойствама. были 
выделены соединения, названные фуаарНяаии А, В, С и В, среди 
которых основным является фуаарин С ГѴѴіеЪе к, ВіеШашва Ь., 
19811. Его количество составляло около 0,4 г на 1 кг еубпратв; 
молекулярная формула — СяН»МОт. Фу зарин С проявлял мута¬ 
генные свойства только после активации микросомвыми фермен¬ 
тами (препаратами печени крысы). 

Бутенолжд. При научении этнологии спорадически возникаю¬ 
щих вспышек заболевания хромотой у крупного рогатого скота ■ 
овец в США, Австралии, Новой Зедандп н Италіи, была уста¬ 
новлена его снизь с употребленном овсяницы, пораженной токсн- 
генвымк штаммами грибов Розагішп [Ѵаіев 8., 1971). Ив одно» 
наолята Р. (гісіпсіиш был выделен водорастворкмый токскчасянк 
компонент, названный бутенолндом. По хкыкческоі ст ру кт у ре вг» 
идентифицировал ■ как у-л*ктон 4-ацетамждо-4-гшярокса-2-б уте но¬ 
вой кислоты. 



В дальнейшем было покааано, что продуцентами бутенолнда 
являются также Р. ѳцпівеіі, Р. вешііесіит, Р. згатіпеапт я Р. 1а- 
Іегіііит [ѴовЬііаѵа Т., 1983а, Ы. В лабораторных условиях гри¬ 
бы-продуценты сннтеаировали и некоторые ТТМТ: Т-2-тожян, 
дезокснниваленол я пнвалепол. Т. УоаЬііаѵа (1983Ь) сообщил об 
обнаружении бутенолида в количестве 0,01—0,43 иг/кг в 32,4% 
исследованных в 1976—1982 гг. в Японии обравцов пшеницы и 
нчыопя. 

Токсические свойства, метаболизм н механизм действия буте- 
полнда изучены мало. Для мышей И)» при введении внутрь со¬ 
ставляет 275 ыг на 1 кг массы тела, при внутрнбрюшииноы вве- 
депнн — 43,6 мг/кг, для куриных эмбрионов — 0,25 мкг па яйце 
ІѴаіеа 3„ 1971; Вигтеівіег Н. еі аі., 1980; МігосЬа С., 1983). При 
введении бычкам внутрь бутеполнд в дозе 68 н 39 мг ив 1 кг 
массы тела вызывал гибель животных в течение соответственно 
2 и 3 дпей. При меиыпнх дозах паблюдалпсь петехивльные гемор¬ 
рагии, язвы желудка и пищевода [Тоокеу Н. еі аі., 1972). 

Зввершая главу, необходимо подчеркнуть: 1) повсенестпую рас¬ 
пространенность грибов рода Гияагіит; 2) высокую частоту обва- 
ружѳння среди них токснгепных штаммов; 3) широкий дяапааон 
оптимальных для синтеза ынкотокснпов температур; 4) шарокяй 
спектр продуцируемых имн токсинов. 




Глава VI 

Макотокемш, продуцируемые РепісіІІішп 

Среди микроскопических грабов рода РепісіІІішп мпогие воды 
валяются токсигенными в могут синтезировать весьма опасные 
Лія человека и животных ынкотоксипы. Например, только тер- 
вертвцнллятиые Репісііііиш по профилю продуцируемых ими мв 
нотоксянов нодрааделяют на 29 групп [РгіаѵаЛ РіІІепЬог; О. 
19831. Интерес к токсикологии этого рода грибов особеішо возрос 
после обялружевия токсигеипых штаммов Р. івіапгіісит, Р. сіігі- 
пит, Р. сіігео-ѵігігіѳ, Р. гиртіояит и Р. іаггіит в пожелтевшей 
рисе, явившимся причиной токсикозов у человека и сельскохозяй¬ 
ственных животных в Японии вскоре после окончания второй ми¬ 
ровой войны (Заііо М. еі аі., 1971; МігосЬа С. еі аі., 19801. Рас¬ 
смотрим основные мнкотоксины, продуцируемые РепісіІІішп, наи¬ 
более изученные, наиболее распространенные и представляющие 
реальную опасность для здоровья человека. 

МИКОТОКСИНЫ РЕМСП1ЛІЛІ І8ЬЛИШС(Ш 

Уже первые эксперименты, проведенные со штаммами Р. івіап- 
ііісит. выделенными из пожелтевшего риса в Япопии, показали, 
что они обладают избирательным токсическим действием на пе¬ 
чень, вызывая центрилобулярные иекроаы и жировую ннфильтра 
цию гепатоцитов при остром токсикозе, фиброз и пролиферацию 
желчных протоков при подостром действии, постнекротнческвй 
цирроз и опухоли печени при хроническом воздействии. В после¬ 
дующем было выявлено, что гепатотоксическне свойства Р. івіап- 
(Іісипі свяаавы с его вторичпымя метаболитами - лютеоскирипом, 
ислаялитоксииом, цнклохлоротниом и эритроскирипоы Шга^и- 
сііі К. еі аі., 1972а; Епошоіо М., Иопо I., 1974І. 

Лютеоскприп (й,8'-дигидрокснругулознп) япляется одиим 
за 7 пигментов, пыдслѳіпіых ва Р. івіапгіісшп (кроме пего: арит- 
роскнрии, нславдиции, иридоскирии, скирии, руброскнрип и кате- 
иарии). Это желтое кристаллическое вещество с точкой плавления 
281'С, имеет 3 максимума поглощения в ультрафиолетовом све¬ 
те — при 245, 275 и 430 ни. Сведения о распространенности лю- 
теоскирнна, также как и других мнкотоксипов Р. івіапгіісит, 
врактическв отсутствуют Описаны лишь едипичиые случаи об- 
иаружеввя лютѳоскирипа п соеяом соусе н пасте. Токсигѳпиые 
штаммы Р івіапгіісит часто выделяли из долго храшівшегося 
риса, а также из пшеницы, муки, сои, арвхвеа, бобовых и некото¬ 
рых ввдов перца ІРоЫапгі Л., Мівііѵос Р., 1976; II о по V., 19821. 
При культивировании в лабораторных условиях наолятьі Р. 1а- 
Іапгіігот, как правило, продуцируют лютеоскирип [Мівііѵос Р. 
М аі., 19791. 
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К токсическому действию лютеоскирипа чувствительны пиши, 
кролики, крысы, обезьяны. Для самцов мышей Ц)» при введении 
внутрь составляет 221 мг на 1 кг массы тела; при подкожной вве¬ 
дении — 145, виутрибрюшипном — 40,8 и внутривенной—в,в мг/кг. 
Показано, что более высокая чувствительность н лютеоскирину 
самцов и молодых животных обусловлена более высоко! скоростью 
иакоилеііня токсина в печени Шепо I., 1977]. В опытах на мы¬ 
шах установлено, что при длительной введении лютеоскнрнн ин¬ 
дуцирует развитие гепатоы у 16,7% животных при дозе 50 мкг 
в день и у 84,0% — при дозе 500 мкг в день к 216-му дню. 
К канцерогенному действию лютеоскирипа оказались также более 
чувствительными самцы ШгазисЬі К. еі аі., 1972а; Ново I. еі аі., 
19731. Не было выявлено мутагенпых свойств у лютеоскорнна с 
помощью теста Эймса как в присутствии, так н без добавления 
в среду мнкросом из печени крысы [8іагк А. еі аі., 1978; \\ѴЬ- 
пег Р. еі п1„ 1978]. В то же нремя люмнлютеоскириіі (иро.іуьг 
фотохимическою пронращеипя лютеоскнрниа). ислапднцни, \рн- 
аофакол и эмолни — мономерные аптрахнионы. продуцируемые 
Г. іаІапЛісипі, проявляли мутагенную активность в отношении 
Ваітопеііа ІурЬітигіііт в првсутстннп активирующей фермент¬ 
ной системы [ЬіЬег/пап О. еі аі., 1080; ІЬпо V. еі аі., 19811. 

С помощью *[Н] -лютеоскирипа было поиааано, что он медлен- 
ио всасывается в желудочио-кншечпом тракте н избирательно на¬ 
капливается в печени, где локализуется главным обратен а мнт« 
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ммиридью* (30-50% радіоактимості) в ядервой (50%) фри. 
пых Лютеосыри выводятся я із органжаыа с желчью (19%) 
■ мочой (6%), всего около 25% введеввоі дозы за 18 двей. У се- 
мок токсая экскретировался значительно быстрее ШгаірпсЫ К. 
К «1., 1972Ь; І’епо I.. 19771. 

В механизме токсического действия лютеоскярнна важное зна- 
чевве имеют ингибирование ферментов дыхательной ценя в пе- 
•гни. почках и миокарде, а также подавление процессов окисли¬ 
тельною фосфорилирования [ВоиЬеІ І.-С., 1977; ІТепо I., 19771, 
У опытах іп ѵііго продемонстрирована способность лютеоснирнна 
образовывать комплексы с ДНК и ингибировать активность ДНК- 
лавнсимой РНК-полимераэы [ВоиЬеІ І.-С., 19771. 

Цикл ох л о рот и и — циклический пептид, содержащий хлор, 
белое кристаллическое вещество с точкой плавления 251 "С, име¬ 
ет один максимум поглощения при 257 нм. Исландитоксин, 
выделенный из фвльтрата культуры Р. ізіапсіісшл, идентичен цик- 
лохлоротнну по химическим и биологический свойствам. 

Острое токсическое действие цнклохлоротина на крыс и мышей 
характеризуется нарушением дыхания и деятельности сердечно¬ 
сосудистой системы, развитием судорог. При внутривенном иведѳ- 
пян собакам в дозе 1 мг па 1 кг массы тела он вызывает рвоту, 
цваноз, гипотермию и гибель в течение первых 24 ч [Епотоіо М., 
І'епо I., 19741. Для мышей, крыс и морских свинок Ы)» прв 
подкожной в веде в пи токсина составляет 0,5 мг на 1 нг массы те¬ 
за, а при введенип внутрь — 5 мг/кг. В печени при остром отрав¬ 
лении цнклохлоротнпом паблюдвются вакуолыівя дегенерация ге- 
патоцитов, геморрагии, резкое умепыпепие содержания гликогена, 
увеличение уровня цАМФ, снижение концептрацки белка в мик- 
росомах, в сыворотке кровн возрастает активность аминотраио- 
фероз Шепо V. оі аі., 1977Ь, с]. Так же как и лютеоскирин, 
циклохлоротпи при длптельпом введешш индуцирует развитие 
опухолей печепи [ІІга&исНі К. еі аі., 1972а). 

При изучении метаболизма а [Н1-циклохлоротина у мышей бы¬ 
ло показано, что оп локализуется главным образом в печепи: уже 
через 30 мип в пей обнаруживается до 30% введелпого количе¬ 
ства токсина. Незпачительпыѳ количества выявляются в почках 
(1—3%), головном мозге, жировой ткапи и желчи (менее 1%). 
Через 24 ч в печепи выявляли всего 5% введеппого количества 
токсина, 46% выводилось с калом п 0,8% — с мочой. В гепатоци- 
тех токгпп локализовался преимущественно в цитозоле (90% ко¬ 
личества, обнаруживаемою в почеин) и в митохондриях [ІІопо V. 
сі аі., 1(»77Ь, еі. 

Биохимические нропнлояпп острого токсического действия цпк- 
лохлоротипа на раяпих стадиях характоризуютгя яііачительпым 
нарушением углеводного обмепа. подавление енптоэа гликогепа в 
печени за спет ингпСвровапня активности гликогвпепптетазы в 
активирования глвжояо-й фосфат деі пдрпгеплзм. Уііеличепие ак¬ 
тивности глюкозо-в-фосфат — дѳгпдрогопазы печепи может сопро¬ 
вождаться воярастапнем уровня впутриклеточного МАБРН и уся- 
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яенвем синтеза липидов, что также характерно для «гтоасакацаа 
цаклохлоротнноы. В печени одновременно снижается скорость 
включения аминокислот а белки. На более поз днях стадиях м- 
токсикации подавляется активность мнкросошшх монооксагеяаа— 
деыетнлазы амидопирина я анвлвнгвдроксилазы. Опредеаевнѵ*» 
роль а токсическом действии циклохлоротвна могут играть по¬ 
давление процессов окислительного фосфорилирования я печени, 
а также нарушение структурных ж функциональных свойств кле¬ 
точных мембран н процессов регуляциа их проницаемости 
Шепо У. еі аі., 1977с, 19781. 

Эрнтроскнрнн также является токсическим метаболитом 
Р. Ыашіісиш, с наличием которого связывают токсические свой¬ 
ства пожелтевшего риса [Заііо М. еі аі, 1971; Шпо V. еі аі, 
19751. Он представляет собой кристаллическое вещество оранже¬ 
во-красного цвета с точкой плавления 130°—133 °С, имеет два 
пика поглощения — при 260 н 409 нм. 

По своим токсическим свойствам зритроскирпн близок в лю- 
теогкнрнау. При внутрибрюшнивом введении ІЛ)м Для мышей 
составляет СО мг на 1 кг массы тела. Он вызывает развитие 
центрилобуляриых некрозов в печени, поражение лимфатических 
узлов, селезенки и вилочковой железы Шепо У., Епошоіо Аі, 
1971). 

Ругуловии — микотоксип, продуцируемый Р. пцрйозит, 
Р. Ьгиппѳиш н Р. Іагйиш, по химической структуре в биологиче¬ 
ским свойствам очень близок к лютеоскирину. От последнего его 
отличает только отсутствие і ндроксидьной групны С-8,8'. 
Ругулозин часто обнаруживают в различных пншевых продуктах 
ІЕпошоІо М., ІІепо I., 19741. Острое токсическое действие втого 
токсина характеризуется преимущественным поражением печени 
(центрилобулярные некрозы, жировап дегенерация гепатоцитов), 
а хроническое — раввитием гепатоцедлюлярных карцином. Однаьо 
его канцерогенные свойства примерно в 10 раз менее выражены, 
чем у лютооскнрняа [Баіо N. еі аі, 1977]. ЬО» ругулозяна для 
мышей при внутрибрюшинном введении составляет 55 мг на 1 хг 
массы тела, для крыс — 44 мг/кг; при введении внутрь для мы¬ 
шей — более 4000 мг/кг Шепо V. еі аі, 19801. 


ЦИТРЕОВПРИД1Ш 

Цитреовирпдіш — мнкотокенн, обладающий нейротоксическями 
свойствами, был впервые выделен в 1947 г. У. Ннгаіа и соавт. иа 
культуры Р. сіігео-ѵігісіе, изолированной ив пожелтевшего риса. 
Он представляет собой желтое кристаллическое вещество с точкой 
плавления 107—111 °С, имеет 4 максимума поглощения — при 388, 
294, 286 и 234 нм, обладает флюоресценцией в ультрафиолете. 
Па основном природном субстрате — рисе — максимальное токги- 
нообразование наблюдается при 12—22 °С Шга^исЫ К., 1971; 
Ііепо У., 1/епо I., 1972; Ѵвоо У., 1972]. 
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В клинической картине острого и подострого отравления Цит- 
реовири , ішіон преобладают симптомы поражения ЦИС и сердеч¬ 
но-сосудистой системы [Оаііа 8., СІюзИ 1979). ЬОво для мышей 
составляет: при введении внутрь — 29 мг на 1 кг массы тела, при 
нодкожпом — 11 и при виутрибрюшиияом — 7,5 иг/кг. Для крыс 
НО» при подкожном введении составляет 3,6 мг/кг [Осію У., 
і'епо I., 1972). При подостром действии токсин вызывает у кошек, 
кроме поражения ЦНС, нарушение зрения вплоть до атрофии зри¬ 
тельного нерва спустя год от начала эксперимента [Iу'ено У, 
1974]. При подкожном введении крысам токсин быстро всасыва¬ 
ется и через 8 ч значительные его количества (до 3% введенной 
дозы) выявляли в печени. Через 21 ч с калом выводилось всего 
3%, а через 45 ч — 1% введенной дозы. В моче токсин ие обна¬ 
ружен. 

8. БаИа и I. СЬозЬ [1981а, Ы показали, что как при остром, 
так и подостром воздействии цитреовиридин подавляет активность 
N8*, К + -актнвируемой АТФазы сннаптосом головпого мозга крыс, 
а іп ѵііго снижает активность Мц 2 *- и N8+, К + -активируемых 
АТФаз микросом и синаптосом, выделенных из ткани головного 
мозга. При интоксикации снижается уровень гликогена в мозго¬ 
вой ткани, что указывает па важную роль нарушения энергети¬ 
ческого обмена в механизме действия дитреовириднна. Предпола¬ 
гают, что цитреовиридин поражает прежде всего холинергическую 
систему, так как и іи ѵіѵо и іп ѵііго он ингибировал активпость 
холинэстеразы синаптосом головного мозга. 

Следует особо отметить факт ингибирования цнтреовирпдином 
активности тиамиііднфогфатзависииой траискетолазы и пиридок- 
синэависимых амицотрапсфераз печени [Оаііа 8., СЬоэН I., 1979, 
1981Ы, поскольку этот микотоксин может играть определенную 
роль в этиологии кардиальной формы бери-бери — заболевания, 
обычно расгматриваемого как В-анитаминоа [ІІга^исЬі К., 1909; 
ІІепо V., 1974]. В пользу данпой гипотезы свидетельствуют, во- 
первых, особенности клинической картины — острое начало и мол¬ 
ниеносное (в течение 2—3 дней) течение, трудно объяснимое С 
позиций витаминной обеспеченности оргапиэма; во-вторых, совпа¬ 
дение клипических признаков заболевания с проявлениями у мле¬ 
копитающих экспервмеиталыюго мпкотоксикоза, вызванного цит* 
рсовиридином; в-третьих, распространенность заболевания среде 
населения, основным пищевым продуктом которого является рис 
(страны Азии); в-четвертых, наличие характерных для микоток- 
2Д4 



сикозов колебаний заболеваемости » злюкимосгя от жзмевевщщ 
климатических условий я сезона года', в-нятыі. резное )ме в4 . 
шение частоты заболевания в Японии е 1УІ0 г. после иы-Ксщ 
системы контроля за качеством риса, задолго до широкою »і*д 
ренин в лечебную практик у витаминных препаратом группы В 

цотріінш 

Цитринии был впервые выделен нт культуры Р сіігшиш а 
1931 г. 1/. Иаізігіск и А. Неіііегіпріоп. Именно Р. сіігшиш являл, 
ся одним я а основных видов грибов, выделенных яз вожелгев- 
шего риса. В последующем было показано, что цитрппяв может 
образовываться 14 видами РепісіИшт и некоторыми видами А$- 
рогцШиз, в частности Р. ітріісаіиш, Р. ііѵіе/шп, Р. сіігео-ѵітіііе, 

Р. попаіит, Р. еврвпаигл, А. Іеггеиз. А. віѵеив, А. сапсііііиз я др. 
(Ьаі/о А/, еі аі., 1971; \\ Язоа В., 1982; Ргівѵаі ГііІевЪог% 0^ 
19831. 

Цитринин представляет собой кристаллическое вещество жел¬ 
того цвета с тачкой плавления 170 е —171 *С. 



Ціітрпііпн довольно часто обнаруживают в качестве природ¬ 
ного загрязнители продовольственного сырья в кормов: различ¬ 
ных видов зерновых (пшеницы, ячменя, овса, ржи) в концентра¬ 
ции 0,007—100 мг/кг в США, Канаде, Польше, Австрии, Дании; 
в Индии он найден в врахиее, в Японии —в кукурузной муке 
[ЯііЬгаІітапупіп 1\, Нао А., 1074; \ѴіЬоп О., 1982; СЬоІкожвкі I., 
(іоііпнкі Р., 1082; йсішіі М. еі аі., 1982; №$1нрта М., 1982). 
В незначительных количествах цитринии обнаружен в хлебо-бу¬ 
лочных изделиях, мясных продуктах и фруктах [Соорег 8. еі аі., 
1982]. Часто его находят в зерне вместе с оѵратоксином А 
[ЬЬусІ ^ г „ йінЬг И., 1080). 

Цитрниніі обладает выраженными нефротоксическими свойст¬ 
вами и, как полаіают, вместе с охратоксином А ответствен за 
развитие нефропатии у свиней и домашней птицы в Дашти и ток¬ 
сикозов у крупною рогатого скота к США ІКгорЬ Р., 1978; 
Шугі \Ѵ„ ЙІаІіг II., 1080). 11 тГнірателытое нарушение под дейст¬ 
вием цитрнішна структуры и функции почек подтверждено в »кс- 
периментйх на свиньях и различных лабораторных животных, 
причем характер патолоіических изменений очень близок к та¬ 
ковому при действии охратокеппя А П’гііз Р. еі аі., 1969; Іот- 
(Iап IV. еі аі., 1 077, 1978а, Ь; ГЫІІІря И. еі аі., 1979; Напіка С. 



еі аі . 1983. МсЬ<1і N еі аі, 1984). Основными клиническими 
симптомам! интоксикации цнтрннином являлись оолиурня, глю- 
коэ>рия. протеинурия, снижение концентрации в моче N3+ К т 
и СІ". увеличение количества азота мочевины в крови. Гистоло¬ 
гически выявлялись некротические изменения эпителия, главным 
образом - проксимальной части канальцев нефрона. У цыплят- 
броялеров при введенви цитрннинв патологические изменения 
обнар\ жвваются в в печени, вилочковой железе, селезенке 
ІВегпйі ѴѴ. еі аі., 1980; МеЬсІі N. еі аі., 1981). При внутрнбрю- 
шинвом введении Ы> 5 о для мышей составляет 58—80 иг па 1 кг 
массы тела, для крыс — 67, кроликов — 50, хомячков — 66- 
75 мг/кг; при введепин внутрь: для мышей — 105—112, кроли¬ 
ков— 134 и хомячкоа —220 ыг/кг (ІогЗап \Ѵ. еі аі., 1977; 1978Ь; 
Напііа С. еі аі., 1983]. Следует отметить, что на мышей, кроликов 
в собак цитрин ян оказывает параевмпатоыныѳтическое действие: 
усиливает мышечный тонус, вызывает бронхоспазм, расширение 
кровеносных сосудов (Заііо М. еі аі., 1971). Обнаружено н вы¬ 
раженное эыбрвотокснческое действие его в опытах на мышах в 
куриных эмбрионах (НооЗ В. еі аі., 1976; Ѵезѳіа Б. еі аі., 1983). 
В дозе 50 мкг на яйцо у 46% курипых эмбрионов токсин ниду- 
цпровал разлвчпые аномалия разнвтпя копеяпостей; при увели- 
меняв концентрация токсина до 150 мкг па яйцо количество 
эмбрвопов с аномалиями развития возрастало до 73% [Сіе^Іег А. 
еі аі., 19771. Тератогенные свойстна цнтриннна подтверждены в 
в опытах на крысах [ВеЗсіу В. еі аі., 1982а). 

Долгое время считалось, что сам цптриннн не обладает кан¬ 
церогенным действием, по в некоторых случаях Іиапрнмер, в со 
метании с ^питрозодвметнламнноы или ^(3,5-дихлорфеннл)-сук- 
циннмндом] проявляет свойства кокапцврогена [ЯЫпоЬага V. еі аі., 
1976). Оп также усиливает канцерогенное действие охратокснна А 
ІКалізаѵа М., 1983). В то же оремя М. Агаі и Т. НіЬіпо (1983) 
выявили каицерогснлоѳ действие и у самого цитринииа: содержа 
иве крыс лвипи Г344 в течение 80 пѳд на рациопе с включением 
токсина в коицоптрвцпн 1000 мг/кг приводило к развитию опу¬ 
холей ночек у 72,9% животных. 

У цнтрпввна обпаружвпа выражеппая антибактериальная ак¬ 
тивность в отношении грамположительпых бактерий [Заііо М. 
оі в1„ 1971). 

При введсппв и (С)-цптринппа крысам внутрь он быстро вса¬ 
сывался из желудочно-кишечного тракта и концентрировался в 
ночках, а затем б убывающем количестве — п печепо, мочепом 
пузыре, крови, лсіких, половых органах и селѳэѳпкѳ, где сохра¬ 
нялся ва высоком уровне в твявпие 6 ч Шипп 6. оі аі., 1982]. 
В течение первых 24 ч 74% введеппого количества цитрнпипл 
ныволилось с мочой и 11% — в течение 48 ч с калом. Через 72 п 
из организма ирыс выводилось 96% токснпа, а в почках, печени 
н плазме крови оставалось всего около 1,2% введенной дозы 
ІРЫІІіря В. еі аі., 1979). В моче самок крыс через 24 ч после 
введения 'ЧСІ-цитринина были обнаружены два иеидѳнтнфнциро- 
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н«тгыт меченых метаболита, одна_ 

(ВеЗЗу В. ві аЬ, 1982Ы. Пути бвотрысфо) ___ г 

организме не научены. \Ѵ. Вегшіі в соавт. (1980) и шмд. что а 
первые 2—4 я после его введения « почвах в печеан врыт равно 
падает уровень 8Н-ілутатнона. Это может быть роецеаево вав 
свидетельство в пользу детоксикации цятркнхва аа счет обраао- 
яання конъюгатов с ЬН-глутатвоном. 

Остаются невыясненными биохимические механизмы декели 
цнтрнянна. Показано лишь, что токсин а дозах 40—130 миг и 1 мл 
среды подавляет синтез ДНК, РНК в белка в бактериальных н 
дрожжевых клетках. В опытах іп ѵііго он также ингибировал 
активность ДНК-завнснмой РНК-полимерааы клеток аукаряот и 
Е. соіі [ТавЫго Р. еі аі., 1979; Магііп V. еі аі., 19821. При острой 
токсикозе у мышей в печени наблюдалось достоверное снижение 
содержания ДНК (на 55% через 3 ч), а также РНК ■ бели 
(соответственно на 17 в 10% через 6 ч). Содержант ДНК н 
особенно РНК уменьшалось также а почках [РЬШіра В., Науев А, 
1978]. Представляют интерес данные о влнннки цнтршкна и 
обмен яальцня — как іп ѵіѵо, так іп ѵііго он вызывал увеличение 
внутриклеточной концентрация иальция а почках ІВепкН IV. 
еі аі., 19841. 


ПАХУДИН 

Патулнн был впервые выделен в 1943 г. на нудьтуры Р. ра- 
іиішп н затем из Р. ехрапвшп как аптнбнотик [ВігкіизЬаѵ I. 
еі аі., 1943]. Он известен в под другими названиями: клавифор- 
мян, клавацнн, нлаватнн, вкспананн, нукопнн, мнковв С, пени- 
цндин, терцинан, происхождение которых связано с иазванжямн 
! рнбон-проду центов [Ясоіі Р., 19741. Обнаружение у патулвна 
высокой токсичности, мутагенных н канцерогенных свойств, а так¬ 
же выявление его в качестве загряевптеля пищевых продуктов 
заставляет отнести патулнн к особо опасный ыккотоксниам. 

По химической структуре патулнн представляет собой 4-інд- 
роксифуропираи, имеет одни максимум поглощения в ультрафио¬ 
летовом свете при 276 нм. В щелочной среде патулнн теряет 
свою биологическую активность ГѴѴіІзоп Б., 19761. При нагрева¬ 
нии звгрнаиенного патулнном яблочного сока при 80 'С в течение 
10—20 мнн его концентрация падает на 50%. К разрушению ток¬ 
сина приводит и добавление аскорбиновой кислоты [бсоіі Р., 1974; 
Вгаскеіі В., МагіЬ Е., 19791. 




Продуцентами аатуліва являются различные виды Репісіі. 
Ьіш - Р. віршиш, Р. сіаѵііогтае, Р. огііеае (Р. раіиіигп). Р. суе- 
Іоріиш, Р. ѵіпйісаіиш, Р. гоциеіогіі, в Аарег^Шия — А. сіаѵаізд, 
А. іеггеав. А. дошки* а также ВуааосЫопуа Іиіѵа в В. иітеа. 
Максимальное токсаиообрааомвве наблюдается обычно прв тем- 
мратуре 21 5 -30 С ІДончеаа И., 19781. 

Острый токсикоз у крыс, мышей я хомячков характеряауетсв 
вревмуществениым пораженном желудочно-кишечного тракта 
(полнокровие, геморрагия, изъязвления). У мышей н крыс на- 

1 и іи ал и также диффузный отек легких, полнокровие, геморрагии, 
я когда — некрозы печени, почек и селезенки (Науеэ А. еі аі., 
1979; МсКіпІеу Е., Сагііоп \Ѵ„ 1980а, Ь; МсКіпІеу Е. еі аі., 19821. 
Значения Ц)» патулнна для мышей по данным разных авторов 
составляют: при введении внутрь —17—36,2 мг на 1 кг массы 
тела; при внутрнбрюшинном введении — 7,6—8,17, при впутрн- 
венном введении — 17,8— 25 и при подкожном — 10—15 мг/нт 
ІБсоІІ Р., 1974; МсКіоІеу Е., Сагііоп \Ѵ., 1980; Еасоніа Ь. еі аі., 
1977]. Крысы линий 8рга&ие—Оаѵіеу н ѴѴівІаг также оказа¬ 
лись более чувствнтелыіыын к ннутрибрюшниноыу виедеиню ток¬ 
сина (У)» 4,6—10 мг/кг), чаи к его введению внутрь (ІЛ)а> 
30,5—55 мг/кг). ІЛЗэд прп введении внутрь для хомячков-отъѳмы- 
шей и цып л нт составляет соответственно 31,5 и 170 мг/кг ІЬо- 
ѵс-11 I., 1972; МсКіпІеу Е., Сагііоп \Ѵ., 1980Ы. У обезьян Масаса 
пешезігіпл, получавших патулнп в дозе 5—500 мкг/кг в течение 
4—6 нед не наблюдали каких-либо клинических или биохимиче¬ 
ских признаков нптоксинацпи [Сапа Н. еі аі., 1977). При кли¬ 
нических испытаниях патулина как антибиотика его введение лю¬ 
дям впутривевно в доае до 100 мг ие давало побочных аффектов, 
во при его введении внутрь наблюдались тошнота и рвота 
18соІІ Р„ 19741. 

Патулви относят к канцерогенным соединениям, поскольну в 
опытах ва крысах при подкожной введении в количестве 0,2 мг 

2 раза в неделю в течеппе 61 —64 пел оп индуцировал фибросар¬ 
комы Шіскепз Р., Іопеэ И., 19611. В то же время, в последующих 
аксперимеитах, проведенных на крысах и мышах, не удалось 
подтвердить его канцерогенную активность [Оввѵаігі Н. оі аі., 
1978; Вессі Р. еі аі.. 1981). 

Мутатепиые свойства патулппа выявлены в опытах на бакте- 
рвааьвых и дрожжевых тест-системах. В клетках НѳЬа он инду¬ 
цировал хромосомные аберрации н разрывы ДНК, а в лимфоци¬ 
тах человека усиливал частоту сестринских хроматидпьгх обменов 
(ЧѴіІяоп О., 1976; Соогау П. еі а]., 19821. При введѳпіш беремен¬ 
ным крысам п мышам патулнп оказывал эмбрнотоксическоѳ и 
амбрвоцидпое лѳііствпе, но не проявлял терлтогѳшімх и мутаген¬ 
ных свойств Шаііеу В. еі а)., 1977; ПосИу С. еі аі., 19781. Пату- 
л.чл обладает нькокон антибактериальной активностью широкого 
спектра: подавляет рост кок грпмположительпмх, так и грамот- 
ришітелыіых бактерий в кпицентрацин 2- 100 хікг/мл. К его дей- 
стпвю чувствительны некоторые виды микроскопических грибов. 




простейшие, амфибии: токснй'-питотоксвчески зейсииет в* кле¬ 
точные и тканевые культуры ІДончем И., 197Ь; ‘чхЩ Р, 1У7Ѵ 
Неі?9 1977). 

При введении ,4 ІС1 патулнна крысам метка локализовалась 
главным образом в эритроцитах, в меньшнх количествах — а се¬ 
лезенке, почках, леіких и печени. Через 7 дней в тканях в крови 
выявляли 2—3% введенного количества токсвна. В течение пер¬ 
вых 24 ч 35% метки выводилось с калом, 36% — в вале мет «Гю¬ 
ли то в патулнна обнаруживалось в моче и 1—2% выводилось В 
виде СОг [Оаііеу И. еі аі., 19771. Пути превращения патулнна в 
организме не изучены. А, Науез и соавт. (1979) показали, что 
индукторы міікросомных (ферментных систем (фенобарбитал, 
2-метилхолантрен) не влняк»т на течение острого токсикоза у мы¬ 
шей. в то время как ингибитор микросомных ыоноокгнгеназ 
(8КР-525 А) повышал чувствительность животных к токсическо¬ 
му действию токсина. Вероятно в организме патулна не подвер¬ 
гается метаболической активация. 

Биохимические механизмы действия патулина изучены мало. 
8 культуре лимфоцитов из периферической крови человека и 
концентрации выше ( мкг/мл он вызывал полное подавление 
синтеза ДИК [Соогау В. оі аі., 1982]. Ира концеитрацви 3,2 мкг/мл 
патулнп ингибировал синтез ДИК. РНК и белка в клетках НеЬа, 
блокировал синтез ГИК в культуре клеток гепатомы и в дрож¬ 
жевых клетках ІКатѵазакі I. еі *1., 1972; НіЬп В. еі аі., 1982; 
ТЬопагІ Р. еі аі., 19821. V. Моиіе и Р. Наіеу (1977) выявили, что 
патулнп блокирует инициацию транскрипции путем ингибирова¬ 
ния активности ДНК-эависнмой РИК-полныеразы. Токсин актив¬ 
но взаимодействует С ЙН-грунпами и подавляет шктивпость тиол- 
зависнмых ферментов, что, по-индимому, играет важную роль в 
механизме ого токсического действия. Следует отметить, что ци¬ 
тотоксическое, антимикробное и фитотокснческое действие лату- 
лпиа в значительной степени уменьшается в присутствен 8Н-ео- 
держащнх соединений — глутатиона, цистеина, тиогляколята, ди- 
тиотреитола [Доичеиа И., 1978; \ѴіЬоп Б., 1970]. Токсичность 
патулина в определенной степени может быть связана с эптеро- 
токсинемііей. вызванной резким изменением микрофлоры кншрч- 
ннка [ОяяѵѵаМ 11. еі ві., 1978; МсКіпІеу Е., СагІІоп \Ѵ., 1980а, Ы. 

Продуценты патулина поражают преимущественно фрукты и 
пекоторые овощи. Токсин обнаружен в яблоках, грушах, абрико¬ 
сах, персиках, черешне, иниограде, бананах, клубвике, голубике, 
бруснике, облепихе, в томатах н некоторых фруктовых соках в 
пюре [Дваля Г. И. и др., 1985; Дончева И., 1978; 8соІІ I’., 1982]. 
1. Неіаз (1972) пыяпнл патулнн в хлебо-булочных изделиях в 
концентрации до 0.2 мг/кг. Чаще, чем другие плоды патулппом 
загрпзпяются яблоки. По данпым разных авторов, содержание ток- 
хина в яблоках варьирует от 0,02 до 17,7 мг/кг. В ФІТ в Канаде 
натулпи выявляли в 50% исследовяявых яблок, причем в отдель¬ 
ных случаях содержание его доходило до 18 мг/кг. В Португалия 
иатулни обнаружили в 67% подгнивших яблок в концентрации 
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0,8-100 мг/аг (Сішепо А., Магііпз М., 1983). Совместно « 
Г. Н Двалв мы обнаружила патулнн в 2 на 30 образцов яблок, 
в 2 нз 17 — манларнп. в клубпвке — в концентрация до 0,05 мг/вг; 
в 2 образца* ягод облепиха, сально пораженных плесенью, содер¬ 
жание патулвна достигало 54 ыг/кг [Двали Г. Н. а др., 1985]. 
Следует подчеркнув, что патулнн концентрируется в основном в 
подгнившей часта яблока, где его содержание может достигать 
1.2 г/кг, в то время как в неповрежденной частя определяется 
іолько окаю 1% общего количества токсина. Однако в томатах 
независимо от размеров подгнившего участка патулнн распреде¬ 
ляется равномерно по всей ткани [Ргапіс Н. еі аі., 1977). 

Патулнн в высоких копцентрациях находят н в продуктах пе¬ 
реработки фруктов а овощей. Особенно часто его обнаруживают 
в яблочном соке. Нвпрнмер, в ГДР из 416 изученных образцов 
яблочного сока промышленного производства патулин выявила в 
143 образцах в копцептрацнп 0,02—0.4 мг/л [Меуег В., 1978; 
Ргііі \Ѵ. еі аі., 1979; ТЬигш V. еі аі., 19791; в СССР 21,7% изу¬ 
ченных образцов атого вида сока содержали патудип (средний 
уроненъ 0,06 мг/л) [Двали Г. Н. и соавт., 1985]; в США в 48— 
82% изученных образцах обнаружили токсин в концентрации до 
0,2 мг/л [Вгаскеіі В., МагіЬ Е., 1979]. Примерно такие же частота 
и уровепь загрязнении иблочпого сока патулипом выявлены в Ка¬ 
наде, Норвегии, Финляндии, Франции, ФРГ, Швейцарии и Шве¬ 
ции. Содержание патулипа в других видах соков (грушевом, апво- 
ьом, виноградном, сливовом и мапго), по различпым данным, ко¬ 
леблется от 0,005 до 4,5 мг/л [Двали Г. Н. и др., 1984; Меуег К., 
19781. Патулпи обнаруживали и в других продуктах переработки 
фруктов и ягод —пюре, компотах и джемах [Двали Г. Н. н др„ 
1985; Ѵ/ІІІкоѵвкі М. еі аі., 1982]. 

В экспериментах было показано, что цитрусовые и некоторые 
овощные культуры (картофель, лук, редис, редька, баклажаны, 
цветная капуста, тыква и хреп) обладают естественной резистент¬ 
ностью к заражению продуцентами патулипа [Ггапк Н. еі аі., 
19771. 


ПЕНВЦИЛЛОВАЯ КИСЛОТА 

Пешщилловая кпслота впервые была выделена в 1913 г. 
С. АІаЬегв а О. Віаск из штамма Р. риЬегиІит. Она существует 
а двух таутомерных формах; у-кетокнслота н у-гидрокси лаптоп; 
имеет одпп инк поглощеппя в ультрафиолетовом свете при 227 пы 
[ѴѴіІаоп Б., 19761. Установлено, что продуцентами пеницилловой 
кислоты могут быть многие виды грибов рода РепісШішп — 
1». сусіорішн, Р. еітріісівзітит, Р. Ііѵігіит, Р. іЬотіі, Р. пщиеіог- 
Іі, Р. ІапіЬіпѳІІиш, Р. ѵігібісаіит, Р. раіііапз п др., а также неко¬ 
торые виды АзрегвШив (А. осЬгасеив, А. зиІрЬигеиа, А. овііапив 
и др.). Важно отметать, что пекоторые грибы-продуценты кисло¬ 
ты могут саптеаировать а другие макотоксины, нанрнмер, пату- 
яив, охратоксин А в др. [Сіе^іег А. еі аі., 1971, 1972; Оііѵівпі Р., 
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Виііегтап Ь., 1977; Ргівѵші I., РіІІепЪогв О., 1983]. На природных 
субстратах максимальное токсивообрааовапяе наблюдается при 
15—20°С. Токсин обнаружен в качестве природного загрязнители 
в кукурузе, некоторых бобовых, в корках, табаке ГѴѴШон Б., 1978; 
СЬеІкоѵекі I., Соііпзкі Р., 1982]. 

Пеннцнлловая кислота является гепатотропным ядом. Острое 
токсическое действие ее нв крыс н мышей характеризуется разви¬ 
тием некрозов гепатоцитов, снижением содержания глутатиона в 
печени, резких нврушением экскреторной и детоксицирующей 
функций печени, возрастанием активности аминотрансфераа в сы¬ 
воротке кровн [СЬап Р. еі аі., 1980Ь; СЬап Р., Науез А., 1981а. Ь]. 
Для ыышей ЬЭю составляет: при внутрибрюшинноы введении 90 мг 
на 1 кг массы тела, при подкожном — НО, при введении внутрь — 
250 мг/кг; для кроликов ІЛ)щ Я составляет 100—200 мг/кг при 
подкожном введении [ѴѴіівоп Б., 1976; СЬап Р. еі аі., 1980а] 

Также как патулпн, пеиицилловая кислота при длительной 
подкожном введении крысий в количестве 1 иг индуцировала раз¬ 
витие сарком у всех выживших животных ГОіскепа Р., Іопѳа Н., 
1961]. Антимикробные, цитотоксические и мутагенные свойства 
пеницилловой кислоты выражены слабее, чем у патулнна. Введе¬ 
ние микотоксива беременным ыьппаи приводило к увеличению 
пренатальной смертности плодов и их резорбции [\Ѵі1аон Р., 1976; 
Науеа А., Нооё Н„ 1978]. 

При научении метаболизма |4 [С]-пеипцвлловой кислоты у мы¬ 
шей было показано, что первые 30 мнц после внутрибрюшиниого 
введения токсина 45% введенного количества локализуется в же 
лудочно-кишечпоы тракте. Как прп впутрнбрюшинном, так и внут¬ 
ривенном введении максимальный уровень радиоактивности вы¬ 
являли в почквх, печени, легких, селеаѳнкѳ в сердце. Авалнэ 
внутриклеточного распределения пеницилловой кислоты в печена 
и почках показал, что в первые 20 ынн 85% метки концентриру¬ 
ется в цитозоле, 8% — в ядрах, 3—6% — в инкросомах и 1—2% — 
и митохондриях. Большая часть токсина выделялась из организ¬ 
ма с мочой: 60% при внутрнбрюшннпом и 90% при внутривенном 
введении. Около 2,э% выделялось с калом и 0,35% — в виде СО». 


18 ЭакааМВОВ 
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1 ||л этом било установлено, что более Уичь метаболитов пене- 
цаллоаоі квелоты, определяемых в моче, являются конъюгатама 
с 41 мутатвоном в цистеином, а 10 % — с глюкуроковок кислотой 
!СЬап Р-, Науеа А.. 1981а, Ь; СЬап Р. еі а1„ 1982, 1984). Р. СЬаа 
в совет. (1980а, Ь; 1982) выяввли, что предварительное введена* 
мышам индукторов ыикросоыыих монооксигеиаэ (фенобарбитале 
а 20 -метвлхолавтрена) значительно усиливает токсическое дейст¬ 
вие неинцилловон кислоты, в то время как введение ингибитора 
моноокіигеназ (5КР-523А) сопровождается снижением токсично¬ 
сти Есть все основания полагать, что в печени при участии мнк- 
росомиых ферментов пеинцнлловая кислота может подвергаться 
а.,ті!вацнв с образованием эпоксида, способного взаимодействовать 
г макромолекулами клеткн. Предварительное введение жнвотпыы 
цистевва — предшественника 8 Н-глутатиона — оказывало выра¬ 
женное защитное действие при остром отравлеиин пеинііилловон 
кислотой, в то время как введение днэтнлмалеата (резко снижаю¬ 
щего уровень 811-глутатиона в печени) значительно повышало 
токсичность. В опытах іп ѵі(го было показано, что неннцилловая 
кислота способна взаимодействовать с ЗН-глутамином как фер¬ 
ментным, так н нефермеитпым путем. Эти данпые могут служить 
доказательством в пользу возможной роли процесса конъюгации 
пеиицнлловой кислоты и ее метаболитов с 811-глутатнопом как 
одного из путей детокснкацпн этого мнкотокснна в организме. 

Биохимические механизмы действия пеиицнлловой кислоты 
изучены недостаточно. Считают, что как и патулни, она может 
подавлять синтез ДНК, РНК и белка в клетках. Несомненно 
также, что способность пеиицнлловой кислоты активно взаимо¬ 
действовать с 8 П-групиами и свободными ИНг-группамн амино¬ 
кислот имеет немаловажное аначепне в проявлении ее биологиче¬ 
ской активности [Кяѵааакі I. оі а)., 1972; Сіе^Ісг А. оі аі., 1972; 
СІіап Р., Пауез Л., 1980а]. 

микотоксивы ремспашм ѵіяшісатіли 

По лапным А. РоЫапсІ н Р. Міэііѵес (1976), РопісіІІіит ѵігі- 
бісаіит япляетсн одішм на наиболее часто обнаруживаемых ви¬ 
дов Репісііііиш, поражающих пищевые продукты п корма про 
хранении. Доказана этнологическая роль Р. ѵігісіісаішп в неко¬ 
торых случаях алиментарных токсикозов у сельскохозяйственных 
животных [ 8 іаск М. еі аі., 1977; Ьеізіпег Ь., 1983). Заслуживает 
внимания факт существования различий в токсических свойствах 
и профиле продуцируемых ипкотоксипов между отдельпыми штам¬ 
мами Р. ѵігіііісаіиш. Например, штаммы, выделеппме в Дапии из 
кормов, вызывающих развитие нефропатии у евнпей, продуци¬ 
ровали наряду с цнтрвивпом, охратоксвиами А и В и щавелевую 
кислоту. 

Щавелевая кислота (С 3 Н 3 О 4 ) хорошо иавостпа как до- 
минерализующий аитиалниептарпмй фактор [Покровский А. А., 
19791. В кишечнике опа способна образовывать практически 



^растворимые в воде соли кальция в тем самым МРуюап 
^ііе кальция организмом. Именно реакция связывайте Са 2ѵ ямки? 
в основе механизма токсического действия «ч*«ыево| кж- 
доты. Описаны случаи отравления людей и животам* врі у^. 
ребленин как самой щавелевой кислоты, так и продуктов, го зер¬ 
нящих ее в высоких концентрациях. Смертельная одвократваи 
доза для человека находится в пределах 5—150 г. Щавелевую 
кислоту могут продуцировать также Р. охаіісит. Р. ехрашшт, 
р. сЬгузо^епит я др. [РоКІапб А.» Міаііѵес Р., 19761. 

Некоторые штаммы Р. тігібісаіит являются продуцентами пе- 
цицплловой я мвкофеполовой кислот, а также гриаеофуль- 
в п а а — малотоксичного соединения (IX)» дли мышей при вве- 
деяни внутрь составляет 400 мг/кг), обладающего свойствами ан¬ 
тибиотика я канцерогенной активностью (РоЫашІ А., Міаііѵес Р, 
19761. 

К высокотоксичным метаболитам Р. ѵігіДісаІит относится 
вирвдикатумтоксвн, способный избирательно поражать сер¬ 
дечную мышцу; И)>а для мышей прп внутрибрюшинном введе¬ 



нии составляет всего 2,8 мг па 1 кг массы тела [ІІиІсЬіаоп В. 
оі аі., 1973; КаЬиІо С. еі аі., 1976]. 

Штаммы Р. ѵігісіісаіит, выделенные в штате Индиана (США), 
апачительпо отличались по токсвгевным свойствам от штаммов, 
выделенных в Дании, и не синтезировали цитриннв или охра- 
токснпм, а также другие известные микотокснпы [СагНоп \Ѵ. 
еі аі., 19081. Иэ этих штаммов удалось выделить пигменты, обла¬ 
дающие вьіражепііыми токсическими свойствами: ксаптомег- 
нпи, виомеллеян, а также рубросульфин (С^НмОщ), вио- 
пурпурип (СзвН-юОц) и ксантовиридпкатин (СиНзоОч) 18іоск М. 
еі аі., 1977, 1979; 8іоск М., Мівііѵео Р., 1978]. В ФРГ в овсе я 
ячмене, поражепнмх Р. ѵігісіісаіит н явившихся причиной гибе¬ 
ли коров, был обнаружен впомеллеип {Ьеіаіпог Ь„ 19831. Ниток- 
спкация кгаптомогпином и виомеллгином у лабораторвых живот¬ 
ных характеризовалась поражением печени в почек ІСагІІоп \Ѵ. 
еі аі., 1976; ПоЬЬогя I. сі аі., 19781. В опытах іп ѵііго ксантомег- 
иип ингибировал процесс окислительного фосфорилирования в ми* 
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тохондриях печени крыс ГіЬо У. еі а]., 1973; Качгаі К. еі аі., 
1983]. При длительпои скармливании ксантомегнннпродуцирую- 
щей культуры Р. ѵігйіісаішп у мышей раавивались аденомы и 
аденокарцнвомы легких [2ѵіскег О. еі аі., 1973]. Однако впослед¬ 
ствии К. Каѵоі и совет. (1983) не подтвердили наличия канце¬ 
рогенных свойств у этого инкотоксина в опытах на мышах. За¬ 
служивают внимания данные о продуцировании ксаптоиегнина и 
ввомеллеина некоторыми штамиаин Р. сусіоріит ц А. осЬгасеиз — 
ввдами грибов, обычно обпаруживаеиых в кормах, которые вызы¬ 
вают нефропатию у свиней и домашней птицы [ПоЬЬегэ I. еі аі., 
1978; Наіб В. еі аі., 1983]. 

РУБРАТОКСИЯЫ 

Рубратоксипы А и В являются вторичными метаболитами двух 
видов микроскопических грибов — Р. гиЬгит и Р. ригриговопит. 
Впервые эти микотоксипы выделили В. Тоѵпэоті и соавт. в 
19во г. иэ культуры Р. гиЬгит, с чем и связало происхождение 
их названия. Позднее были установлены пх структура и изучены 
физико химические свойства [Мозе М., 1971]. Точка плавления 
рубратоксииов А и В — соответственно 210°—214 °С и 168— 
170 °С, максимумы поглощения в ультрафиолетовом свете — при 
252 им для рубратоксина А и при 251 пи для рубротоксина В. 
Рубратоксип В имеет в своей структуре две ангидридные группы, 
а в рубратоксвпе А одна иа них восстановлена. 

Синтез рубратоксииов различными штаммами Р. гиЬгит па 
природных субстратах был максимальным при 28—32°С. В сме¬ 
шанных культурах из 2—5 штаммов Р. гиЬгит уровень токсиио- 
обрааоааиия был значительно ниже, чем в индивидуальных куль¬ 
туры [ЕтеЬ С, МагіЬ Е„ 1976, 1977]. 
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Рубратокснн В значительно более токсичен, вследствие чего 
■ более изучен, ней рубратокснн Л. У рубратокснн* В обнаруже¬ 
ны выраженные гепатотокснческие, аыбрнотокснческяе, тератоген¬ 
ные и мутагенные свойства ДОеѵЪегпе Р-. 1974; Науеа Л., 1977; 
ІІауее А., Рѳ<1ого\ѵзкі Т., 1982]. Острый токсикоз, выжданный етнн 
токсином, у различных видов животных характеризуется полно¬ 
кровием, геморрагиями и некрозами печени, селезенки и в ыевь- 
шей степени — почек. У кошек, кроме атого, выявляют геморрагии 
в лимфатических узлах и асцит [\Ѵоцап С. еі аі., 1971). Обращает 
на себя впнмаине факт обнаружения геморрагического сипдрома 
у домашней нтнцы при вснышке мнкотоксвкоэа, связанного с по- 
рвжепиѳм кормов Г. гиЬгипх в Р. ригриговепиш ШеѵЬегпс Р., 
1974]. Ц)м рубратокснпа В при его виутрнбрюшннном введении 
« прониленгликоле составляет: для крыс — 0,36 мг иа 1 кг массы 
тела, для мышей — 2.С, для морских свппок — С,48, для кошек — 
1 — 1,5, для собак - более 0,5 п для цыплят —более 4 мг/кг. Эмб- 
риотоксическое н тератогсппое действие рубратокснпа В неодно¬ 
кратно подтверждено в опытах на мышах. Среди аномалий раз¬ 
вития у плодов преобладали мозговые грыжв, водянка головного 
мозга, гидронефроз 1 Козііакуі Н. еі аі., 1973; Еѵапз М., НагЬі- 
«оп В., 1977). Не удалось обиаружвть капцорогенной актаввоств 
этого токсина в опытах нрн длптсльпоы ваутрвжолудочном его 
аведенвн крысам п суммарной дозе до 616 мг ПѴодав С. аі аі., 
4971]. Высокой чувствительностью к токсичесному действию руб- 
ратокенна В отличаются простейшие, в частности ТоІгаЬутепа 
ругіГогтіз, рост которой подавлялся при ковцевтрацвв токсина, 
равной 25 мкг/мл [Паусз А., 1977]. 

При впутрпбрюшннном введенвв м (С]-рубратоксваа В мышам 
а крысам за 24 ч из организма выводилось 40—50% исходного 
количества токсина, пэ которых 30—35% — в вида СО», 6—9% — 
с мочой и незначительные количества — с калом (Науеа А„ 1977]. 
По данньш Р. ІГпвег и А. Науеэ (1978), посла однократного вво- 
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Ыаа ’МСІ рубратоксипа В крысам за 7 дпей экскретировалось 
» 81% токе а на: 42% — с мочой ■ 39% — с калом. Череа 1 ч 
'осле введения меченого токсина максимальный уровень радноак- 
гоноста наблюдали в печеля и почках. В печени в первые 
ОТ мин все выявляемое количество токеппа было локализовано в 
іштоэаае. через 2 ч возрастал уровень радиоактивности в мито¬ 
хондриях. а через 24 ч в ывтохопдпиях определяли 14%. в мик- 
роеомах 4-10% и в цитозоле -80% метки. В опытах іп ѵііго 
4ыло показано, что за метаболические превращения рубратокси- 
нн В в печени ответственны главным образом ферменты цитоаоля. 
при участив которых образуются водорастворимые производные 
чикотокевна (Ип^ег р, е і аі., 1979]. 

Пкспервментамп іи ѵіѵо и іп ѵііго доказано, что рубратоксип В 
нарушает транспорт электронов в пункте III дыхательной цепи 
лятотоплрпй [Пауез А., 1976; РЬіНірв Т., Науов А., 1979]. Ои 
также подавляет активность АТФаз п мптохопдриях, мпкросомах 
и сипнптосомах, выделенных из попек и ткаои голопною мозга 
мышей ЮояаіаЬ П. сі аі., 1977]. Предполагают, что определепную 
роль в механизме действия этого токеппа играет его способность 
подавлять синтез белка. При интоксикации рубратоксипом в пе¬ 
чени обнаруживают выраженную, по обрвтнмую дезагрегвцию по¬ 
лисом и умепьшеппе содержания белка. В опытах іп ѵііго оп 
подавлял включение |4 (С1-лейципа в белки [Науез А.. 1977; 8і- 
га] М., Науев А., 1979]. Доказана способность рубратокенна В 
связываться с ДНК и РНК, актпвпо образовывать аддукты с 
мякросомами печепн крыс ІѴѴаізоп 8., Науев А.. 1981). В опытах 
іп ѵіѵо и іп ѵііго рубратоксип В выаывает значительное уменьше¬ 
ние содержанпя 8Н-глутатпона и цитохрома Р-450 в печени, 
а также подавляет активность микросомных моноокспгенаа я 
КАОРН-завпсямых дегпдрогепаз [йігаі М., Науев А., 1080; 4УаІ- 
зоп 8., Науез А., 19821. Предварительное впедепие животпым фе¬ 
нобарбитала, цнетенпа п 8Н-глутатиона снижает токсическое Дей¬ 
ствие рубратокеппа В. в то время как введение 20-метилхолаетре- 
ь'в, 8КР-52Г) А и диатилмвлеата усиливает токсичность. Эти 
результаты позволяют сделать вывод о том, что ферментные снс- 
теиы макросом, связаипыѳ с цитохромом Р-450, участвуют в об¬ 
разования мепее токсичных метаболитов рубратокенпа В, т. е. от- 
иетственяы за его детопевкацию в печени. Ферменты, связанные с 
цитохромом Р-448, катализируют реакции активации этого токсн- 
па, т. е. стимулируют обрааовапие более токенчпьтх метаболитов. 
Мажвую роль в детоксикации рубратокенна В в печепп играют, 
ло-впдпмому, реакции его конъюгации с 8Н-глутатиоиом. 

Токсические свойства рубрвтопсипа В и существеппой степени 
обусловлены паличлѳм в его структуре а,Р-непясыщеиного лакто- 
іювого кольца. Кю гндриропапное пропзподпое не обладает вмб- 
раотоясячегкими, терптогеппыми и мутагенпыми свойствами І\Ѵаі- 
пт Я., Науез А., 1981]. 

Хотя рубратокгин В пе был обпаружеи в качестве природного 
загрязнителя пищевых продуктов, его продуценты часто поражают 
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различные зерновые, бобовые, арахис, сема** ВДюим*^ 

» также комбикорма. Описаны случаи ал»мевтвр*Ых токсв^—'Ч, 
синей, крупного рогатого скота и домашней пт #им, саа^Г* у 
с употреблением кормов, зараженных Р. гиЬпіт (Науен 
Логокзкі Т., 19821. р * 

ЦНКЛОППЛЭОНОПАЯ КИСЛОТА 

Циклопназоиовая кислота впервые была выделена из Рази¬ 
ных штаммов Р. сусіоріиіп, полученных «а ЮАР (ц 0 ^ 
іаріеі С., 191Ш1. Позднее было показано, что она является тац*^ 
метаболитом Р. сатешЬегІі, используемом при изготовлении сц 
ров, в некоторых штаммов А. ѵегзісоіог и А. Яат, выделевщ^ 
из зерна и животных ткапей (Оіігаопо 8. еі аі, 1973; РогсЬа^ { 
1974; БсЬосК Іі. еі аі., 1983]. й. БсЬосЬ и соавт. (1983) и к 1еі я ^ 
пег (1983) выявили, что все изученные штаммы Р. елтешЬегц 
при культивировании на полисинтетической среде могут проду» 
цнровать циклопиазоиовую квслоту. Показано, что и многие 
штаммы А. Ііаѵив (28 из 54) являются продуцентами этого мвко. 
токсина. 



Циклопназоиовая кислота имеет точку плавления 246—246 "С 
п три максимума поглощения в ультрафиолете — при 225, 253 ■ 
284 пм. Опа обладает сильными ненротоксическвма свойствами. 
К еѳ действию чувствительны крысы, мытой, цыплята и телята 
[РигсЬаяѳ I., 1974; 8іеуп Р., Іештаіі М., 1977; Оогпег I. еі аі., 
1983]. При виутрибрюшпнвом введении крысам втого микотокгя- 
«а в дозе более 8 мг на 1 кг массы тела симптомы поражения 
ЦНС возникают через 5—10 мнп, а спустя 2 ч животные поги¬ 
бают. ІДЭзд для крыс при впутрибрюшивном введешто составляет 
2,3 мг/кг, а при введепии внутрь — 36 мг/кг для самцов и 63 нг/кі 
Для самок. Через 8—16 ч после введеиня токен на крысам впутръ 
« печени, почках, поджелудочпой железе я сердечной мышце об¬ 
наруживают единичные некрозы; развивается атрофии селезенка. 
У телят, получавших корм, загрязнепный * природных условия* 
«иклопиазоиовой кислотой, наблюдали атаксию, мышечный тре- 
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с кормом «тот токеан в количеств® более 10 иг на 1 кг корил. 


обнаруживали авкроаы • печена ■ селезенке, гиперплазию эпи. 
гели елаластой оболочка преджелудка Шогаег У еі аі., 1983), 


V. СіЬеІ а соает. (1971) пря изучении свойств пеннцидл, но- 
пользуемых в сыроделия, установядя, что Р. сатетЬегіі как пря 
нодкожвом введепая, так я пря введении внутрь нрысаи инду- 
цяруют злокачественные опухолн. 

Как природный загрязнитель циклопяааоновая кислота обна¬ 
ружена в кукурузе (до 10 ыг/кг), причем вместе с афлатоксн- 
кон Ві (0,05—2 ыг/кг) [СоИа^Ьег Н. еі аі., 1978), в арахисе 
(0,032—6,52 ыг/кг) н также одновременно с афлатокенном Ві 
іЬапвбеп 1., Оаѵібеоп У, 19831. ІІ. ЗсЬосЬ я соавт. (1983) выяви¬ 
ли цнилопяааоновую квелоту в сырах: в 2 иа 9 образцов сыре 
на Франции (0,25—0,37 ыг/кг) я в одной яз 5 образцов сыра ив 
Швейцарии (0,08 ыг/кг). 


МИКОТОКСИНЫ РЕМСОХШМ НОдЦЕГОНТІ 
Р. гоцпеіогіі, широко используемый в пищевой промышленно¬ 
сти при изготовлении определенных сортов сыра, оказался про¬ 
дуцентом некоторых высокотоксичных метаболитов: РН-токсина, 
рокфортнна, изофумнгаклавнна А, эрѳиофортиион А, В, С и О. 
микофеноловой кислоты и ботрнодпплодина [\Ѵеі Н.-Г). еі аі., 
1973; ЗсоИ Р. еі аі., 1976; Могеаи 8. еі аі., 1976, 1977; ЗсЬосЬ ІІ. 
еі аі., 1983]. Некоторые штаммы Р. гоциеіогіі могут продуциро¬ 
вать патулни и пеннцнлловую кислоту. Токсигеивые штаммы 
того вида грнбоа были выделены из сыров, джема, мяса, ячменя 
п нормов, бывших причиной алиментарных микотоксякоаов У 
сельскохозяйственных животных [Зіііі Р. еі аі., 1972; 5соІІ Р. 
еі аі., 1977; РоІопеШ Ь. еі аі., 1978; Ѵеаеіу Т). еі аі., 1981]. 



Пря культивнрованвн Р. гоциеіогіі на полуснвтетической сре¬ 
де максимальное количество РН-токснпа синтезировалось пр» 
24—27 "С рокфортнна — пря 25 °С, а иэофумигаклпвнна А — пря 
15 ®С. 8. Могеаи н соавт. (1960) доказали, что эримофортппы яв¬ 
ляются предшѳетвеппокамн РН-токснна в процессе его биосинте¬ 
за: времофортян В-юреыофортнп А~и>ремофортнн С, который 
превращается либо в еремофортнп И, либо РН-токснн. 
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По своей структуре РН-токсин является теудавоядом. *к- 
гввность которого в значительной степени связан» е налвчяем 
л.іьдегндной группы 1\Ѵеі И.-О. еі аі., 1973, Мои)? V. е< ві-, <-<77. 
Могеаи 8. еі аі., 198ИІ. Острое токсическое действие РН-тоьсин* 
у лабораторных животных характеризуется нарушением коорди¬ 
нации движений, вялыми параличами, нарушением дыхания: у ко¬ 
шек наблюдаются снижение артериального давления, аритмии, м- 
медленно дыхания. У погибших животных обнаруживают исцит, 
отек легких, ыозіа и почек, вакуольную дегенерацию гепатоцитов. 
В крови снижается содержание белка, возрастают число формен¬ 
ных элементов, уровень гемоглобина, холестерина и активность 
щелочной фосфатазы 1\Ѵеі ВЛ). еі аі.. 1973; Роіопеііі Ь. еі аі,, 
1978; СІіеп Р.-С. еі а!.. 19821. И)» РК-токснна для крыс: при 
внутрнбрюшинном введевии составляет 116 мг на 1 кг массы 
тела, п]іп внутривенном введении— 8,2 мг/кг, а при введении 
внутрь — 115 мі/кг; для мышей —5.8 мг/кг при внутрибрюшян- 
ном введении ІСЬеп Р.-С. еі аі., 19821. Его токсическое действие 
па куриные эмбрионы проявляется при концентрации 0.01 мкг 
на яйцо (Ѵезоіу П. еі аі., 1981]. В культуре клеток печена крысы 
РВ-токсин в концентрации всего ІО"* М вызывал пнкноз ядер, 
вакуолизацию цитоплазмы, а в концентрации 10" 4 М — гибель 
клеток [Аніапі С. еі аі., 19791. Имеются данные о канцерогенном 
действии РВ-токсіша. Злокачественные опухоли были обнаруже¬ 
ны у 2 из 10 крыс, получавших в течение 52 дней токсин с 
питьевой водой (2 мг на 100 мл). При этом у одного самца на 
419 н день развивалась плоскоклеточная эпителпома. а у самки 
на 551-іі день — саркома матки (Роіопеііі Ь. еі аі., 19821. 

Метаболизм ГИ-токсипа изучен мало. Предполагают, что в пе¬ 
чени он подвергается детоксикации при участии мнкросомной 
0-деацртилязм с образованием РП-токснна-сппрта, который при 
участии ГѴАІЗРІІ-записимой редутстазы цитозоля превращается в 
аремофорінн С-снирт (схема 20). ГК-токсвн может также непо¬ 
средственно превращаться в эремофортин С (при участии цито¬ 
плазматической редуктазы), который в свою очередь подвергается 
О-деяцетилиропвиию с образованием аремофортнна С-спирта [Са- 
сап М. еі аі., 19771. Следует отметить, что образующийся РК-ток- 
син-спирт менео токсичен, чем РК-токсин, а эремофортин С а 
лремофортип С-гпнрт вообще не проявляли какой-либо токсично¬ 
сти при введении крысам в дозе 50 мг/кг. При этом только арв- 
мофортнн С и его спиртовая форма могли образовывать іи ѵііго 
конъюгаты с глюкуроіювой кислотой (Сасап М. еі аі., 1978). 

1п ѵіѵо и іи ѵііго показано, что РН-токсин ингибирует синтез 
нуклеиновых кислот и белка І.МоиІё V. еі аі., 1976, 1977, 1980; 
Ліфп! С. еі аі., 19771. Іп ѵііго токсии активно связывается с 
ДНК, ГНК и в меньшей степени с белками Он индуцирует об- 
раяопание и хроматине комплексов белок —ДНК, в которых аль¬ 
дегидная группа РН-токгина выполняет роль метиленовых мости¬ 
ков ІМоиІб V. еі аі., 19801. В опытах с изолированными ядрами 
О полнотами из печени крыс показано, что РК-токслн подавляет 
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инициацию транскрипции и элонгацию полинуклвотидной цепи, 
о также пнгибнрует процесс трансляции [Моиіб V. оі аі., 1976, 
19771. Под действием этого токсипа значительно спижаются ды- 
тательпый контроль и процессы окнслительпого фосфорилирова¬ 
ния в митохондриях печени крыс, что, вероятно, связало с его 
повреждающим действием на митохопдрлальпые мембрапы и сук- 
цппат-цптотром С-редуктаэпый комплекс Г\Ѵеі Ѵ.-Н. еі аі., 19841. 

Рокфортин п и я оф у м и г в к л а н п п Л по химической 
структуре являются ялкалопдамп. Рокфортин обладает выражѳп- 
гыми нейротоксіі'іескнміі свойствами. ЬИм для ммпіеіі при внут- 
рнбрюінипном введении состевляет 15—20 иг на 1 кг массы тела. 
При дозе 50—100 мг/кг животные впадают в прострацию и гибнут 
в течение нескольких чнсов ІЯсоН 1*. оі аі., 10761. С помощью 
теста .Оймсн нс удилось выявить мутагенной активпости у рок- 
фортина (ХсІюсЬ 11. еі аі., 10831. В отличие от рокфортина лзо- 
фумигвклввлн Л проваляет слабовыражеппую биологическую ак¬ 
тивность: ЬПм для мышей составляет 340 мг/кг [Роіопзку 1. еі аі., 
19771 Оби мнкотоксііііа были обняружепы п обраацах сыра в Ка- 

2Б0 





нале в некоторых странах Европы; рок фортов • «адвчвст* 0.%^ 
Й.8 мгкг, а изофумигжклаъвн А — до 4.7 мг кг {><ом Р. « ы 
1977). О. \Ѵаге и соавт. (1УЫ)) обнаружили рокфиртжя м 
12 нзучепных ими образцах голубого сыра, вагоюисіпхіп» ( 
США. в концентрации О.Кі— О.НЗ мг'кг. а така» во всех 13 віу. 
чеяиых образцах разлпчных сыров на Даня». Фраяцж». Ит»*в, 
в Швейцарии в количестве 0.2—2,3 мгкг І^сЬосЬ I’. еі аі., ІччДІ 
Н. Соіе п соавт. (11)83) оиягалн случай отравления людей, вы 
чванного пивом, на которого был выделен штамм Р. сгиЛыша 
продуцирующий рокфортин, взофумигаклавян А в фествкдавня. 

ДІнкофенолован кислота обладает антибиотической 
активностью по отношению к бактериям, ѵнкроѵнцетам я виру¬ 
сам. Она применяется в клинике для лечения псориаза и веко 
торых злокачественных новообразований ІВгеигіп Т. еі аі. 1972 
Ура И 8. еі аі., 11)78). Ее нродуцентамн наряду с Р. пчріеГогЦ 
являются Р. яіоіопііічит, Р. Ьгеѵі-сотрасіит. Р. Ьіаіов'іееепяе я 
Р. ѵігніісаіигп [Ѵ\ іікои В., 1971; Ьл/опі Р., РеЬеаириі* 10821. 
Юьв для мышей составляет 550 ыг на 1 кг массы тела при внут¬ 
ривенном введении в 2500 мг/кг при яке леи пи внутрь Для крыс 
Шэо при введении внутрь составляет 700 мг/кг, а при введении 
в дозе 30 мг/кг янлення интоксикация развиваются лишь спустя 
5—7 нел н животные гибнут. V обезьян при введения этого мико- 
токсина и дозе 150 мг/кг через 2 нед развивалась анемия. Для ку¬ 
риных эмбрионов Ыім составляет 1 мкг на яйцо ІЫопІ Р. еі аі. 
197Иа1. Получены данные о мутагенной активности микофеноло- 
вой кислоты (ѴѴсІіпег К. еі аі., 10781. В освове механизма ее 
действия, как полагают, лежат янгнбпрование синтеза нуклеино¬ 
вых кислот, подавление активности ферментов биосинтеза пури¬ 
новых нуклеотидов—IМ Р-дегидрогеназы и СМР-свнтетазы 
І8ѵеепсу М. оі аі., 111721. Одним из путей детоксикации в печени 
является образование Конъюгатов с глюкуроповой кислотой. Мико- 
феноловая кислота была обнаружена в некоторых образцах сыров, 
взятых ил торгоной сети, в количестве более 10 мг/кг, что позво¬ 
ляет отнести ее к мнкотоксинам, представляющим опасность для 
здоровья челонека (Ьаіопі Р. еі аі, 11)701. 

Ботрнодиплодпн, впервые выделенный из культуры 
ВоІгуогІір1о<Ііа іЬеоЬспгпяе Ра!., продуцируется в Р. гочисіогіі 
ІМпгеаи 8. еі пі, 11181; 8сЬосЬ II еі аІ„ 11*831. По структуре этот 
токспп является 2-гидроксн-З ѵетпл-4-ацетвлтетрагятрофѵрэнпм. 
обладает мутаіенной активностью Юонсе С. еі аі, 19821. В куль¬ 
туре клеток млекопитающих он подавляет свите» ГПК в белка а 
концентрации 10~*—1(1“‘ М, а в копцентрацин ЗіО -1 М необрати¬ 
мо ннгибпрует синтез ДНК ІМоиІб V. еі аі, 19811. 

ТРЕМОРГЕННЫЕ МИКОТОКСШІЫ 

Группу так называемых треморгеипых макотоксвио» (ТГМ) 
составляют вторичные метаболиты рвалкчпых видов РепісіШнт, 
Я также отдельных видов АарегціІІи». Зтж метаболиты взбшра- 
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гелыю поражают ЦНС. Большинство иэ них по химической струн- 
іур* относится к нидсиам и содержит одна или более атомов азо- 
іа. Именно этот признак иоложеп в основу подразделения ТГМ 
ид 3 іруішы: А —с одним атомом азота в молекуле (основные 
представители — пеннтремы); В —с тремя (веррукулогев и фу- 
мнтреморгины), С — с четырьмя атомами (тридтоквивалин и трнп- 
токвивалон) [Сіо^ісг А. еі аі., 1976]. Однако в ату классификацию 
не в ключецы цозднее открытые фумигаклавины с двумя атомами 
азота в молекуле, а также фумнтоксиыы и территремы, не содер¬ 
жащие азот. Основные фвзнко-химнческнѳ свойства ТГМ сумми¬ 
рованы в табл. 29. 

Основными представителями ТГМ группы А являются пени- 
тремы А, В, С, Б и Е. Пенитрем А был впервые выделен ив 
двух штаммов Р. сусіорішп, обнаруженных в кормах, которые вы¬ 
звали отравление у овец и лошадей (Сіе^іег А. еі аі., 1976]. Впо- 
с.іедствне было показано, что продуцентами неиитремов и в пер¬ 
вую очередь пеннтрема А являются также Р. раіііапв, Р. сгизіо- 
міга, Р. риЬегиІиго, Р. іапіЬіпеІІипі, Р. соштиле, выделенные ив 
различных кормов, зерновых продуктов, семян хлопчатника, неко¬ 
торых пищевых продуктов, пастбищных трав и почвы [Раііегаоп Б. 
сЧ аі., 1979; ѴѴа^епег Н. еі аі., 1980; КугіакіОів N. еі аі., 1981; 
Мапііс Р., ѴѴегіЬеіт I., 1982]. Имеется сообщение об обнаруже¬ 
нии пеннтрема А в сыре, вызвавшем отравление у собак [Агр Б, 
Кісііаічі і., 1979]. В клинической картине острого отравления пе- 
г.нтреыами преобладают симптомы поражения нервной системы, 
среди которых постоянным и наиболее рано выявляемым являет¬ 
ся мышечный тремор. Минимальное количество пеннтрема А, вы¬ 
зывающее тремор у мышей, составляет при внутрибрюшиыном 
введении 0,19 мг на 1 кг массы тела, а у овец прн внутривенном 
гиедении — 0,02 мг/кг [ЗоЬоІка Т. еі аі., 1978; Реппу Н. еі аі., 
19791. К иейротоксическому действию пеннтремов чувствительны 
мыши, крысы, кролики, морские свинки, хомячки, собаки, цыпля- 
то, крупный рогатый скот, овцы и лошади. Для мышей Ы)(о па- 
ннтремон А и В составляет соответственно 1,05 и 5,84 мг/кг. 
Иенптрем С малотоксичен. У мышей уже через 5 мнп после 
ииутрибрюшиппою введения пеннтрема А в дозе 2,5 мг/кг появ¬ 
ляется тремор, который продолжается в течение пескольких часов 
и переходит в клопнчесіше и тетапическне судороги, заканчива¬ 
ющиеся гибелью животных. У выживших особей в течение 72 ч 
повторяются приступы судорог. К характерным симптомам сле¬ 
дует отнести учащѳлие дыхания, слозотечеине, отсутствие рого¬ 
вичного рефлекса, расширение зрачков. В печепи мышей при ост¬ 
ром и подостром отравлении значительно снижается содержание 
ДНИ, возрастает концентрация лнпидои, в то время как уровень 
ГМК и белка не изменяется. У крыс пенитрем А в той же дозе 
приводит к развитию генерализованного тремора, спастических 
параличей, нарушению координации движений (движепие по кру- 
іу). У выживших животных и течение 2—3 нед движения оста- 
ются затрудненными (Ригсішвв I., 1974; N0^8 Р. еі аі., 19801- 


















У собак ненвтрем Л вызывает генерализованный мышечный тре- 1 
мор, гнпериинеаню, атаксию, клонняескве судорога. Близкую вдн. 
ввческую картину наблюдали и у других видов животных (мор¬ 
ских свинок, телят) [Науев А. еі аі., 1976; Агр Ь., НісЬапІ I. 
1979, 1981). 

К этой же группе А будет цраввльньш, по-видимому, отнести 
янтптремы, паспалвнип н паксвлнн. 

Янтвтрѳмы А, В и С (см. табл. 29) были выделены из 
штаммов Р. іаніЬіпеІІигп, вызывающих токсккоаы у травоядных 
жиаотиых. При анализе 21 наолята Р. іадіЬіпеІІшп, выделенных 
из почвы в травяпого покрова, более 50% оказались токснгенны 
мв Янтптрем В вызывал тремор у мышей при впутрибрюшннвом 
введения в дозе 0,2 мг на 1 кг массы тела [СаНа^Ьег В. еі аі, 
1080) 

Треморгенное действие обнаружено у п а к с н л н и а — мета¬ 
болита Р. рахіііі. Его молекулярная формула СггНззМО^ Он отли¬ 
чается относительно низкой токсичностью: ІІ)» дли мышей — 
150 мг/кг; ЕО&о, вызывающая тремор, 25 мг/кг. У овец тремор 
развивается в течение первых 20 мин после внутривенного введе¬ 
ния паксилина в дозе асего 0,043 мг/кг [Зіеуп Р., Іеттаіі М., 
1977; СаПедНег В. еіаі, 1977). 

Паспал иянн (Сз 2 Нз 9 Ж)б) — треморгеп, продуцируемый 
Сіаѵісерз раэраіі. В отличне от других микотоксинов этой группы 
он вызывает у животных структурные изменения в мозжечке, го¬ 
ловном я спинном мояге (Сіе^Іег А. еі аі., 1976; Соіе В. еі аі, 
1977). 

К группе В ТГМ относятся ипдольные соединения — фуыитре- 
морганы и веррукулоген. Веррукулоген (ТВ-1-мнкотоксли) 




Т>ыл впервые выделен ня культуры Р. ѵеггисиіовиш [Сіевіог А. 
сі аі., 19761. Продуцентами являются также Р. ріясагіит, Р. са- 
еврііовия, Р. рігеит. Р. півгісапя (Р. іапсхсигвкіі) , Р. гаізігіскіі, 
Р. )впіЬіпеІІиш и Р. вішріісіявітит, выделенные ня кормов, паст¬ 
бищных трав и почвы ІРаііогвоп Б. еі аі., 1981; Мапііѳ Р., ^ег- 
«Іісіго 1., 19821. Веррукулоген обладает выраженным треморгѳп- 
ным действием в вызывает тремор у овец в свиней црв внутри¬ 
венном введении а дозе всего 0,005—0,015 мг/кг. Увеличение дозы 
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шинном введения составляет 2,4 мг на I «г массы тела, а яре 
иве де вин внутрь — 126,7 ыг/кг; ЕП», вызывающая тремор. р««аа 
0,4 мг/кг [Сіе^ісг А. еі аі., 1976; Реіегеоп О. «Я аЦ 19821. V крыс 
при ваутрнбрюшнином введения экстрактов вз веррукуаогщщю- 
цуцнрующях грабов через 5—30 мяв появлялся тремор. Перехо¬ 
дивший в клоннческне судорога, животные погибали в теѵква 
2 ч ІХоггів Р. еі аі., 1980]. При ввутравенноы введения Крысам 
н [С1-веррукулогеиа через 5 мяв метку выявляла в печева, поч¬ 
ках, сердечной ■ скелетных мышцах, в ткавя головного мозга в 
ноэжечке; через 25 мяв —главным образом а печени я желчи. 
В печени токсин подвергается восстановлению с образованием 
деаокенверрукудогѳна, который превращается я соединение ТК-2 
(СйН^ХіО*) я выводится нз организма с калом в виде взонера 
ТВ-2 [Регега К. еі аЛ. 19821. 

Фумятреморгяны А и В ~ близкие по структуре к вер- 
рукудогену соединения, продуцируемые главиым образом гриоа- 
мя айда АврегвШия (иші^аіиа. Иногда фуывтреыоргвн В выявля- 
ли вместе с веррукулогеном в качестве метаболитов Р. ріасагіит 
в Р. гаіяігіекіі, а фуынтреморгнн А — также вместе с веррукуло- 
геном в культурах Р. іаиіЬіпеІІиш я Р. іапехемакіі [Ьашдац О. 
иі аЦ 1979; Ѵашазакі М„ 1979; Ѵатагакі М. еі аі., 1980; Раіівг- 
80Ц Б. еі аі., 19811, К ненротоксяческому действию фумитренор- 
гвнов чувствительны мыши, крысы, кролики я овцы. Оба токсине 
и дозе 5 мг приводят к гибели мышей в течение 96 ч. Введение 
фунвтреморгнііа А внутрибрюшинно мышам в дозе 0.3 мг на 1 кг 
массы тела вызывает тремор к судороги через 5—10 май я гибель 
животных через 60—90 мии. ІЛ)м> фумнтреморгвва А дли мышей 
при внутривенном введении составляет 0,185 мг/кг [Кеі<1 С, еі аЦ 
1978; Ѵатагакі М„ 1979; Ѵатагакі М. еі аі., 1980]. 



г- Тряптоквивалвн и триптоквввалов являются 
тетрапеитндаын и входят в группу С ТГМ. Продуцент этих мико- 
токсинов— А, сіаѵаіия — был выделен из ааплесневелого ряса, 



вызвавшего пюцмое отравление у людей [СОДег А. е» аі., 1976]. 
Введение триитоквивалнна в трнптоквивалона растущим крысам 
■ дозе 500 мг/кг приводило к мышечному тремору, который на¬ 
блюдался в течение 5 дней, а на 8-й день животные погибали 
без каких-либо патологических изменений внутренних органов. 

Различные штаммы А. {шпіваіив, кроме фумитреморгвнов, мо¬ 
гут синтезировать и другие метаболиты, обладающие треморгеи- 
ііыыя свойствами. В. Соіе в соавт. (1977) выделили на заплесне¬ 
велого силоса штамм А. Іиші^аіпв, продуцирующий два азотсодер¬ 
жащих алкалоида — фумвгаклавины А и С (см. табл. 29). 
Для однодневных петушков УЭи основного токсина — фумига- 
клавииа С —при введении внутрь составляла 150 мг/кг, а Ы)юо 
фумнгаклавнна А —125 мг/кг. Для острого токсического действия 
этих микотоксинов характерны гнперкннеаия, нарушение коорди¬ 
нации движений н гибель животных в течение 48—72 ч. 

і. БеЬеариів н Р. Ьаіопі (1978) среди метаболитов токситен- 
лых штаммов А. Ішпі^аіив, выделенных на кукурузы, обнаружи¬ 
ли четыре ТГМ, стероиды по структуре, получившие название 
фуынтоксннов А, В, С и О (см. табл. 29). Осиовпым из них 
является фумитоксип А, а фумитокснны С н Б синтезируются в 
миппмальных количествах. Для куриных эмбрионов Ы)ю фуми- 
токгнвов А, В, С а И составляет соответственно 0,2; 1,5; 1,5 и 
0,2 мкг на яйцо. В концентрации 8-10"* М они оказывают цито¬ 
токсическое действие на культуры клеток млекопитающих. 

На Тайване при пэученпн мнкофлоры риса после его длитель¬ 
ного хранения из 206 выделенных представителей рода Азрег^Шиз 
11 наолятов А. Іеггеив продуцировали соединения, вызывающие 
судорожный синдром у мышей. Они получили название террн- 
тремы А, В и С (см. табл. 29). В молекуле территремов, также 
пак п фумитоксинов, отсутствует азот [Ьі^п К. еі аі., 1979, 1982, 
19811. 

Единичные исследования посвящопы изучению биохимических 
мехаинзмов действия ТГМ. Обяаружепо, что при острой нптоксн- 
кацив фумптрѳморгшіами резко увеличивается содержание серо- 
топияа и снижается концентрация у-аминомасляпой кислоты в 
ткани головного мозга. Треиоргеппмй эффект усиливался при вве¬ 
дении ингибиторов моноамниоксидазы и значительно уменьшался 
при предварительном введении п-хлорфепплалапипа, снижающего 
концентрацию серотопнма в мозговой ткани [Ѵашагакі М., 1979]. 
Показано также, что иеррукулогеи в низких дозах стимулпроиал 
спонтанное иысиобождсипе пеііротрансмиттеров — глутамата и ас¬ 
партата, в боковом желудочке и подкорковой зопе, а в высоких 
дозах этот эффект паблюдался и в синаптосомах коры головного 
мозга крыс ІМоггія Р. еі аі., 1980; Реіегвоп Г), оі о]., 1982]. Ана¬ 
логично действовал пепптреи А. Вероятпо, благодаря пѳполярпо- 
<ти молекул, ТГМ могут относительно легко преодолевать гема¬ 
тоэнцефалический барьер в быстро достигать синапсов, где онв 
ларуінают процесс высвобождеппя пейроыедиаторов п тем самым 
озонируют механизмы регуляции мьшіеппой активпости. 



Возможно, что ТГМ играют миологическую «щ. . , п , 

«янн некоторых неврологических ваболеванжІ 
^ животных, например, так называемого «ре1^^~* 
нвй», широко распространенного у овец и крупного ^1“™' 
” Австралии, Новой Зеландии и други страна* [ІыТг ^ 
1975; СаІІа^Ьог В. еі аі., 1980; РаИегзоц еі аі. 1981- М» П П р"* 
ѴѴ’ѳгіЬеіт I. 1982; Богпег I. еі аі.. 1984]. ' 1981 ’ Мм11е 

В заключении хотелось бы обратить внимание читателей » 
существенный разрыв между числом известных ТГМ и количест¬ 
вом сведений о них. Будущие исследовании помогут ответить на 
многие вопросы и оценить степень опасности мнкотокснноа Репі* 


еііііит для здоровья человека. 



Глава VII 


Мшютоксины, продуцируемые другими 
микроскопическими грибами 

Кратко остановимся на характеристике многочисленных н хо¬ 
рошо известных эрготоксинов н эргохромов, продуцируемых (За- 
тісера ригригеа; а также на описании большой группы мало нау¬ 
ченных пока токсинов АПегпала и ыикотоксннах РШштусев сЬаг- 
Іагат. 


МИКОТОКСИНЫ СЬАѴІСЕРЗ РЦНРІШЕА 

Отравленіе склероцняыи Сіаѵісѳрв ригригеа, загрязпяющвмв 
зерновые продукты, является самым древним нз навестных мнко- 
токснкозов человека и животных. Клиническая картипа интокси¬ 
кации (эрготизма), свойства грнбов-продуцентов и сиптеанруемых 
ими токсических мѳтаболктов, а также их биологическая актив¬ 
ность неоднократно были предметом детального обсуждения в 
фундаментальных работах обзорного характера [Саркисов А. X., 
1954; Бнлай В. И., Пидопличко Н. М., 1970; Воѵе Р., 1970; 
Вегсіе В., ЬсЬіеЫ 11., 1978; Гіозв Н., Аптіегвоп I., 1980; Ргапск К., 
1980, и др.І. Мы лишь кратко суммируем основные сведения об 
эрготоксинах и эріохромах и попытаемся дать оценку степени их 
опасности для здоровья человека. 

С1. ригригеа поражает мпогпе (болео 150 видов) дикорасту¬ 
щие и культурные злаковые растения, в том числе рожь, ячмень, 
овес и пшеницу. Описаны случаи поражено» СІ. ригригеа куку¬ 
рузы. В склероциолыіоіі стадии этот вид гриба стаповптся высо- 
котокспчным для человека и животных. Токсическим «началом» 
рожков спорыньи (склероцнев) является большая группа алка¬ 
лоидов, химическая структура п свойства которых хорошо ивучо- 
пы. По химической структуре они подразделяются на производ¬ 
ные лиаергиновой кислоты и клавиповые алкалоиды. К первой 
группе относится около 30 соединений, в частности, лнэергпповая 
и нзоляэергиновая кислоты, их амиды (эргни н зрпінпи) н дру¬ 
гие простые производные, такие как Ь-2-пропаноламид лиаергн- 
иовой кислоты (эргометрпи). В эту же группу входят и пептид- 
содержащие производные лнаоргнновой кислоты: эрготамип, эр- 
гоэип, эргосекалип, зргокрвстип, а- в 0-эргокрнптииы, эргоство 
и др. Вторую группу состввляют клавнновые алкалоиды, выделен¬ 
ные из сапрофитных культур СІ. ригригеа (болео 20 соединений, 
такие квк агроклавип, элимоклавии, сетоклппип, пнроклаппи 
и др.), я 0,7-сѳкоарголепы, или хопоклааины (более 10 соедине¬ 
ний, такие как хеиоклааины I н II, порхеноклавины I и II, па- 
ликлавия, пасиаклавип и др.). Иа склороцнев СІ. ригригеа выде¬ 
лена также группа тик навиваемых эргохромов. Это соедвиения 
2М 



светло-желтого цвете, представляющие ообоі во хн аво міі «И» 
туре 2,2'- влв 4,4'-дпмеры мовокслвгоаоо; и обоіишл А. В, 
С в О. Основными вз них является вргахромы АА, ВВ. АВ 
(4,4') — соответственно секалововые кислоты А, В л С — * СС 
12,2'] (эргофлавнн). 




Некоторые ва перечисленных выше эрготоксинов обнаружива¬ 
ют в качестве природных загрязнителей продовольственного вер¬ 
на в продуктов его переработки. В Канаде во ржн урожая 1978— 
1979 гг. общее содержание алкалоидов варьировало от 0,011 ДО 
0,452%, основным из вих оказался врготампн. В меньших ков- 
цевтрациях определяли вргокрветин, эргометрин. яргоаяи, врго- 
корнин в вргокриптин [Ѵоипд і., 1981]. В Великобритания я 
урожае озимой пшеницы 1978 г. ■ одном аа северных районов 
17* 
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содержание силе ровне» спорыньи составляло 2% массы собранно- 
го верна. До 46% суммарного количества обнаруженных в нем 
эрготоксинов приоделось на эрготаывн ЮзЬогпе В., ІѴаІвоп К., 
1980). Прн исследовании 14 образцов пшеничной н ржаной муки 
во всех на них выявили алкалоиды спорыньи: эрготамин в кон¬ 
центрации до 36,9 мкг/кг, аргокристин — 2,7—62,2, эргокорнин — 
0.6—7.9, а-эргокрнптин — 0,8—10,3, эргометрин и эргознн —0,4— 
10.8 мкг/кг ІБсоІІ Р., Ьаѵгепсѳ С., 1980]. В процессе выпечки 
хлеба из аагрязненной муки эрготоксины в пшеничном хлебе 
разрушаются полностью, а в ржаном — на 85%. Показано, что и 
измельченных склероцнях в процессе хранения содержание 
алкалоидов значительно снижается [Бсоіі Р., Бакгепсе С., 
1982]. 

Эрготоксины обладают выраженной биологической актив¬ 
ностью. Вызываемые ими эффекты с определенной степенью 
условности можно разделить на периферические (сокращение 
гладкой мускулатуры, в том числе кровеносных сосудов и мат¬ 
ки — сосудосуживающее и утеротропное действие), нейрогормо¬ 
нальные (блокирование действия адреналина н серотонина) 
я центральные (галлюциногенное действие, ннгнбпрованне секре¬ 
ции пролактина, рвота, гипертермия, гипергликемия, учащение ды¬ 
хания в др.). Благодаря этим свойствам некоторые алкалоиды 
широко применяются в фармакологической практике [Ѵап Кеп»- 
Ьагя 8., АІІепкігк В., 1974; Еіозз Н., Апгіегзоп 1., 1980]. 

Отравление спорыньей (эрготизм) возникает при поступлении 
в организм склероциев С1. ригригеа. Анализ результатов эпиде¬ 
миологических исследований прошлого свидетельствует, что при 
содержании склероциев в зерне более 2% по массе возможно 
развитие массовых заболеваний эрготизмом. Эрготизм может про¬ 
текать в Двух клипическнх формах — копвульсивпой и гангреноз¬ 
ной. Основными симптомами гапгрепозпой формы являются ост¬ 
рые боли, чувство жжения в конечностях, развитие сухой гангре¬ 
ны, отторжение мягких тканей, а нередко и целых конечностей 
(чаще нижних) в местах суставных сочлопеннй. При коввуль- 
сивпой форме преобладает судорожпый сипдром, развиваются 
спастические коптрактуры копечпостей, судороги сопровождаются 
диареей, гистологически при аутопсии обнаруживают пораженке 
задних корешков спиппого мозга. Клипичѳская картипа эрготиз¬ 
ма иеоднократпо воспроизводилась в экспериментах на лабора¬ 
торных и сельскохозяйственных животных прн введении им неко¬ 
торых эрготоксинов или склероциев СІ. ригригеа. При введении 
внутрь чистого эрготамипа в дозе 1 ѵг на 1 кг массы тела в День 
и течение 10 дней воспроизвести эрготизм удалось даже у овец; 
у которых это эаболеваниѳ практически на выявляется [Сгеаіо- 
г*»х Л., Мапііо Р., 1973). Следует отметить, что токсичность от¬ 
дельных алкалоидов для лабораторпых животных резко отличает¬ 
ся (до 40 раз). Высокая токсичпость обнаружена и у эргохромов: 
аля мышей 1Л)м при виутрибрюшинном введении составляет окот 
во 40 мг ва 1 кг массы тола [Ь'гапск В., 1980). . 
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Вкудорм, что эрготоксины относятся ■ наиболее опасным ди 
шуіміа мюм» мнкотокснваы. Однако благодари расшифровка 
кричи* ярготшвыа я разработке высокоэффективных методов пре¬ 
дупреждения заражения спорыньей маковых культур (предпосев¬ 
ная химическая обработка семян, введение севооборота, нсполь- 
ияаяве специальных агротехнических приемов, селекционная ра¬ 
бота, очистка пораженного склероцнями зерна, например, методом 
флотация н др.) это заболевание практически исчезло. В то же 
время при определениых условиях локальные вспышки эрготизма 
могут возникать я в настоящее время. Такие случаи отмечались 
во Франция в 1951 г., Индии в 1958, 1973, 1974 и 1975 гг. 
[ВЬаІ В. еі а!., 1976; ЗсоН Р., Ьаѵгепве С., 1980]. Совместно с 
В. И. Покровским мы наблюдали вспышку эрготизма в одном на 
регионов Центральной Африки в марте — мае 1978 г. [Покров¬ 
ский В. И., Тутельян В. А., 1982]. Обращали на себя внимание 
специфические экстремальные условия, способствующие развитию 
заболевания: 3-летияя засуха, неурожай, голод. При осмотре скуд¬ 
ных запасов продовольственного зерна (главным образом, ячме¬ 
ня) в нескольких населенных пунктах района стихийпого бедст¬ 
вия была обнаружена типичная картина тотального поражения 
его склероцнями спорыньи. В очагах поражепия мы выявили око¬ 
ло 150 больных в основном с гангренозной формой эрготизма. 
Болезнь начиналась с головной боли, рвоты, постоянного чувства 
тошноты, нечастого и необильного поноса. Появлялись общая сла¬ 
бость, утомляемость, затем присоединялись тремор, зуд, жжение, 
чувство онемения конечпостей, исчезала пульсация артерий и раз¬ 
вивалась сухая гангрена пальцев пог и рук, по чаще целых ко¬ 
нечностей. Наблюдались случаи споптанпой ампутации конечно¬ 
стей (рис. 15). После замены пораженного спорыньей зерна 
полноценным и уничтожения пораженного зерна заболеваемость 
прекратилась. Типичность картипы поражения спорыпьей допол¬ 
нял падеж сельскохозяйственных животных, совпавший по вре¬ 
мени с началом заболевания людей. Следует подчеркнуть, что 
поражепие С1. ригригеа началось с дикорастущих трав и лишь 
затем распространилось па культурные злаки. 

К важнейшим мероприятиям, направленным ив профилактику 
врготиэма у человека и сельскохозяйственных животных, относят¬ 
ся регламентация содержания в продовольственном и кормовом 
серне склероциев С1. рпгригеа (для большинства стран па уровне 
0,1—0,2% по массе) и органиаация строгой системы контроля за 
соблюдением этих регламентов ІЗеашап >У., 1971; Ріова Н., Ап- 
«Іегвоп I., 1980]. 


ИИКОТОКСШГЫ АЬТЕШѴАРІА 

Все большее внимание исследователей привлекают к себе ми- 
■отоксины, продуцируемые широко распростравеиными микро- 
атонич еским■ грибами рода АНегпагіа. Эти грибы известны как 
мвбідимі различных заболеваний у растений в очень часто 



роражают зерновые культуры в поле, до оборе урожае. Товсяхт*. 
е ыѳ штаммы Аііегпагіа ■ продуцируемые имя токаш обяеру. 
ікеоы в сорго, аерновых культурах, семенах хлопчатника, орехах 
пекан, в некоторых фруктах (цитрусовые, яблоки), томатах а 
продуктах ях переработки (Беііе Ь. еі аі., 1975; Баоег И. еі аі 
(978; Нагегів 1. еі аі„ 1979, 1980; Йііпвоп Е. еі аі, 1980, 198і? 
ѴѴіііоѵакі М. еі аі., 1983]. По данным разных авторов, 33—100% 
штаммов Аііегпагіа, выделенных яз зерновых культур, обладали 
токсическими свойствами ІНагѵап И., Рего К., 1976; Мааа Ц 
еі аі., 1981]. 






По химической структуре шшотоксины Аііегпагіа могут быть 
разделены на две основные группы. Первую составляют проив* 
подные ксаитоиа: альтернариол, метиловый ефяр альтернаряоле 
(МЭА), альтѳнуизол, альтертенуол, альтенуен, дегнлроалыенузвв, 
альтеиузип, альтепуевая кислота. Главпым продуцентом «той 
і руппы микотоксинов является Аііегпагіа аііегпаіа. Ко второй 
группе отпосятся антрахиноновые пигменты; теиуавововая кисло* 
та, альтенин, зинниол, альтернариевая кислота. Их продуцируют 
Аііегпагіа зоіапі, а также А. кікисЬіапа н А. зішііае. Кроме его- 
го, из культур А. аііегпаіа н А. шаіі выделены два метаболита о 
неустановленной структурой — альтертокснны I н II (молекуляр- 
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» ФЧ**?®* «юштелвняо С*Н,»0* в СмН, 4 0») [От Р., 1981), 
Смдугт подчеркнуть, что среди ижкотоксягвов Аііегпагіа по вн- 
(ммивоств токсических свойств и уровню продукции выделяются 
вдмериараод, МЭА в теиуааововая кислота. Например, количест¬ 
ве синтезируемых отдельными нзолятами альтернарнола и МЭА 
достигает 13% массы мяцелия, а на долю альтеяуизола и альтер- 
таисвпов пряходитсн менее 0,1% [Нагѵап Б., Рего В., 1976; Ма¬ 
рал еі а!.. 19841. 

К мвкотоксппам Аііегпагіа чувствительны мыши, крысы, хо¬ 
мячки. морские свннкя, собаки, обезьяны, цыплята и гуси. Неочи¬ 
щенные экстракты из Аііегпагіа вызывали гибель мышей (при 
пнутрибрютнппом введении) и крыс (при введении нпутрь) в до¬ 
зе 300 мг па 1 кг массы тела. При этом у мышей отмечали нвру- 
шенже структуры печени и селезенки (Нагѵап О., Рого В., 1976; 
Соріа I. еі я1„ 1981]. Для мышей при виутрибрюшиппом введе¬ 
нии ІЛ)м тенуазоиовой кислоты составляет 81 мг на 1 кг массы 
тела, альтенуена — 76—100. альтертоксипов I и II—150, альтер- 
париола и МЭА — более 400 мг/кг (Неіав 1983]. У хомячков 
ири виутрибрюшиппом введении МЭА в дозе 200 мг/кг отмечались 
некрозы ннутрешшх орглпов ГРоІІоск О. еі аі., 1982]. Длительное 
введение МЭА крысам нпутрь в дозе до 23,4 мг/кг приводило к 
резкому сиижегптю прироста массы тела, по при этом но удалось 
выявить каких-либо биохимических, гематологических или струк¬ 
турных изменений внутренних органон животных. Апалогичпые 
результаты были получепы при скпрмливяпии крысам и цыпля¬ 
там корма, содержащего альтерпариол, МЭА и пльтенуеп в ко¬ 
личестве до 54 мг иа 1 кг корма [Заиег Г), еі а!., 1978; Роііоск О. 
ѲІ аі., 19821. Однократная ЬБм тепуааоновой кислоты для одно- 
дневпых цыплят при впедении впутрь составляет 37,5 мг па 1 кг 
массы тела. У цыплят, получавших тенуазоповую кислоту с кор¬ 
мом или внутрь, обнаруживали кровоизлияпия в скелетпых мыш¬ 
цах, подкожной жировой клетчатке, сердѳчпой мышце, кишечни¬ 
ке, а также увеличение селезешт [СіатЪгопо I. оі пі.. 19781. 
К действию тепуазоповой кислоты чупствительпы и курипыо эмб¬ 
рионы, для которых ІЛ)йо составляет 0,48 мг па яйцо [ІІагѵап О.. 
Рего В., 197Ѳ1. В то же время, альтерпариол, МЭА п альтепуеи 
ие оказывали летальпого или тератогенного действия па курппые 
эыбриопы даже в дозах до 1 мг па яйцо [СгіІІіп С., СЬи Г., 19831. 

Микотоксины Аііегпагіа обладают спльпыми цитотоксическими 
свойствами. Для клеток НеЬа ЬБзд альторнариола и МЭА состав¬ 
ляет соответствешю С> и 8 мкг/мл, альтертоксипов, альтопуепа и 
алѵтеиунаола — 0.5—28 мкг/мл, а для тепуяяоновой кислоты — 
40 мкг/мл [Рего П. еі аі., 1973; Веівв I., 1983]. Альтерпариол в 
МЭА подавляли рост ВасШив шусоісіов, а тепуаяоиовля кислота 
проявляла выражепную нпгибирующую активность по отпошепию 
■ некоторым бактериям и вирусам. Все токсины Аііегпагіа обла- 
яашп сильными фитотоксическями свойствами. Устаноплепа пря¬ 
мая венисимость между их фнтопатогеиностьго и токснппостыо 
яля млеиоиятающих [Рего В. еі аі., 1973; Нагѵап Б„ Рего В., 
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19701. Ал і. тернарная я дозе 100 мг ял 1 кг мессы тем п»цц»«» 
дмбриотокснческое действие на мышей, которое угклмяаяось яря 
ею одновременном введении с МУЛ. Введение МУЛ хомячкам 
внутрибрюшинно в дозе 200 мг/кг на 8-й день беременности при¬ 
води.! о к уменьшению числа аынлантацин, увеличена» случае» 
резорбции плодов и значительному снижению их ыаосы. В одном 
случае были обнаружены аномалии развития плодов ІРоІІоск О. 
еі аі., 1082]. С помощью теста Уимса у МУА выявлены слабо- 
выраженные мутагенные свойства [5со(1 Р., 5ІОІК Б., 1980]. 

При изучении метаболизма Н {С1-МЭА у крыс было обнаруже¬ 
но, что большая часть его выводится аз организма с калом, ме¬ 
нее 10% — с мочой н около 2% — с выдыхаемым СО». В первые 
24 ч выводилось 94,1% введенного токсина. Черва 24 ч высокая 
радиоактивность выявлялась в содержимом желудка в слепой 
кишки, остальное количество — в жировой тканн брюшины, пе¬ 
чени в почках. В моче в кале наряду с неизмененным .МЭА об¬ 
наружили два вендентнфнднрованпых метаболита. В опытах іп 
ѵііго при инкубации с вадынтохондриальным иадосадком печени 
крыс в присутствия МЛОРН-генерирующен системы МЭА актив¬ 
но нодвсріался метаболическим превращениям с образовавием ал- 
герпаряола и нескольких полярных метаболитов, возможно, коиѵ- 
киатов ІРоІІоск С. еі аі., 1982]. 

Биохимические механизмы действии микотоксиіюв АІІсгпагіа 
ие изучены. Имеются данные об ингибпрованпи тепуазоновой кис¬ 
лотой биосиитеза белка іп ѵіѵо (у крыс) в іп ѵііго (в культуре 
клеток млекопитающих) ІСаггазсо Б., Ѵащиех И., 1973; Нагѵап І) п 
Рего К., 19761. 

Следует отметить, что некоторые исследователи связывают с 
мнкотокгппами ЛНегиагіа (в частности, с теиуазоиоиои кислотой) 
одно из гематолоіичсских эаОолеваппй, известное под названием 
Опуаіаі, широко раснрострапепное среди населения Африки в рай- 
оиѳ, расположенном южнее Сахары. Из образцов проса ■ сорго, 
отобрапных в домах, в которых отмечались ваболевання членов 
семей, были выделены токсигепиые штаммы РЬоша зогкЬіпа, про- 
дуцнрующпе тенуааоновуго кислоту [НаЬіе С. еі аі., 1975; 
Яіеуп Р., КаЪіе С., 19761. 

М ИКОТОКСПИЫ РІТПОМѴСЕ8 СНАПТАІШМ 

Мнкотоксниы Ріііютусеа сЬагІлгит (Йрогобозтіит Ьаісегі) 
являются причиной так называемой фациальной экземы у овец я 
крупного роіатого скота. Животные заболевают в период выпаса: 
разливается экссудативный дерматит на участках кожя, не аа- 
щнщешіьгх от света (главным образом, лицевой частя). Заболева¬ 
ние широко распространено в Новой Зеландии, где оно известие 
еще с прошлого вока, и в некоторых районах Австралии. Случаи 

? »ацналыюй экземы у овец отмечались в Южной Африке ■ СШ А 
Пилай В. И., Пидоилипко II. М., 1970; Магаяав \Ѵ. еі аі., 19721, 
Токспгенные штаммы ГіІІіотусеа сііагіагиіп поражают нреиму- 
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чмімаао яовреаздешше растительные субстраты, ах вы делит 
*» оочвы ■ раыачвых пищевых продуктов ІЛіЬеііоп Ь. еі аі., 
ІѴ7І1. рцЫнвусее сЬагІагит как в природных, тая я лаборатор- 
“О уивдяях продуцируют комплекс близких по структуре сое- 
іяіиий — диоксодитиопипераавнов, иазвапных споридесмивами. 



Известны 5 представителей этой группы микотоксияов: спо- 
рядесмин, а также споридесмины В (СівНзоСІМзОзЗі), 
Е (С,*НіоСШзО в 8з), С (СіаНаоСІІѴзОвЗ,) и И (С,*Н м СІ\ 3 0«8і). Важ- 
во иметь в виду, что споридесмины концентрируются главный 
образом в спорвх гриба-продуцепта [АіЬѳгІоп Ь. еі аі., 1974]. 

Среди сельскохозяйственных животных к спорадѳсминам наи¬ 
более чувствительны овцы, в меньшей степени — крупный рога¬ 
тый скот; свкньн и лошади к пвы не чувствительны. Среди ла¬ 
бораторных животных к этим микотоксиваы оказались чувстви¬ 
тельными кролики и морские свинки, в мепыпей степени — кры¬ 
сы и мыши. У овец введение споридесмшна в дозе 0,1 ыг на 1 кг 
массы тела не вызывало каких-либо признаков интоксикации, 
в то время как при доае 1 мг/кг погибало 90% животных. Такое 
же токсическое действие наблюдали у телят (при дозе 3 мг/кг), 
у кроликов и морских свинок (2—4 мг/кг), у крыс (20—30 мг/кг) 
и мышей (200—300 мг/кг). Высокую смертность у цыплят спо- 
ридесмин вызывает в доае 5—10 мг/кг. [Могіітег Р., Тауіог А., 
1962, Могіітег Р„ 1970]. 

Клиническая картина фациальвой экземы, также как в экспе¬ 
риментального ынкотокенкоаа, вызванного спорвдесмивоы, харак¬ 
теризуется спижепнем поедпемости корма и диареей в первые 
4 дня, явлениями фотосѳисибнлизации (воспаление и отечность 
незащищенных от света участков кожи, слезотечение). У живот¬ 
ных отмечается светобоязнь, развивается желтуха [АіЬегІоп Ь. 
оі аі., 1974; Радіагі I. еі аі., 1983]. Токсическое действие спори- 
деемниа характеризуется избирательным поражением впителня 
желчных протоков, которое в первые 2 дня проявляется в виде 
яоеиаления и некрозов, а позднее приводит к вакупоркѳ протоков 
и холестазу. Полагйот, что наблюдаемое при етоы нарушение 
процессов экскреции продуктов метаболвама, в том числе и ксе* 
нобяотаиов, приводит к фотосенсибилизации животных. В ткан* 
оачеяи животных, отравленных споридесмином, обнаруживают 
очаги фиброза, в почках — геморрагия и ивъяввления лоханок. 




У мышей ■ крыс при острой интоксикации развиваются испит 
и плевриты. Спорндесмнн как іп ѵіѵо, так и іп тіія» подавляет 
синтез н транспорт желчных кислот ІКтокег К. М аЬ, 1977; 
Согсііпег 3., ЛогЗап Т., 1983]. В сыворотке крови животных при 
экспериментальном споридесмниотоксякозе отѵечаюгси возраста¬ 
ние содержания билирубина, холестерина, активности аѵииотраио- 
фераз и уменьшение количества альбуминов (Билай В. И, Пи- 
допличко Н. М., 1970; АіЬегіоп Ь, еі а!.. 1974]. 

Спорндесмиыы обладают сильными цитостатическими свойст¬ 
вами по отношению к клеткам НеЬа: минимальней концентрация, 
при которой проявляется токсическое действие, для споридесми- 
иа Е составляет всего 0,04 нг/мл, а для спорндесмияа и спори- 
десминов В, С и Н — соответственно 1; 3; 4 и 10 нг/мл. Мини¬ 
мальная доза, ингибирующая рост ВасШиз зиЬііІіз, для споря- 
гесминов составляет 10—400 ыкг/мл ІАіЬегІоп к еі аі., 1974]. 

Токсические свойства споридесминов связывают с наличием В 
структуре ях молекулы дисульфпдного мостика [Тауіог А., 1971]. 
В исследованиях, проведенных с “І5] -сиорядесмином, показано, 
что атот токсин выводится из организма главным образом е 
желчью в мочой. У морских свинок за 96 ч с мочой выводплось 
16—18%, с фекалиями — 22—25% введенного количества токсина. 
До 42% акскретпруемого с мочой спорндесмнна у крыс выявляли 
в виде конъюгатов. В ранних работах было показано, что спори- 
десмнц как іп ѵіѵо, так и іп ѵііго нврушает структуру в функ¬ 
циональную активность митохондрии. Предполагают, что в освоив 
біо токсического действия лежит нарушение функции плазмати¬ 
ческих мембран [Сопііпег 5. еі &1., 1983; Согсііпег 8., ІогЗап Т., 
1983]. К. Минсіау (1982) считает, что благодаря наличию дисулъ- 
Фидпого мостика, споридесмии может играть роль генератор* су- 
пероксидпоіо радикала О, .накопление которого в клетках приво¬ 
дит к развитию патологических изменений. 



Глава VIII 


Организация контроля 
и методы определения микотоксинов 

В системе мероприятий, направленных на профилактику за¬ 
болеваний и укрепление здоровья населения, одно из ведущих 
мест по праву занннают меры, обеспечивающие безопасность пи¬ 
щевых продуктов. Центральным эвеном этой системы является 
контроль за загрязнением пищевых продуктов чужеродными ве¬ 
ществами химического и бнолоі пческого происхождения, в част¬ 
ности микотокснпами. Особое внимание к проблеме ыикотокснпов 
в этом плане, как уже отмечалось, обусловлено исключительно 
широкой распространенностью нх продуцентов в природе и спо¬ 
собностью поражать пищевые продукты па любом этапе их про¬ 
изводства: в поле («па корпю»), во время уборки урожая, его 
транспортировки плп храпения, в процессе приготовления ппщв 
в домашпнх условиях. Онп могут поражать продукты пе только 
растительного, по п жннотпого пропсхождеппя (при хранении плв 
в процессе прпгоговлепия). Микотоксппы могут попадать в ор¬ 
ганизм человека и через систему пищевых цепей: с молоком и 
тканяып животных, потреблявших кори, который был эагрязпев 
мнкотоксішамн (схема 21). 

Следует подчеркнуть, что в пвстоящее время вопросы конт¬ 
роля за эагряэпеппем пшцепых продуктон и кормой микотокспна- 
ми решаются пе только в рамках отдельпых государств, по и на 
международном уроппе. В частпостп, ряд круппомасштабпых про¬ 
грамм реализуется под эгпдой ВОЗ, ФАО я ЮНЕП. 

Организация системы коптролн аа аагряэпением пищевых про¬ 
дуктов ннкотоксппами. С определеппой степепью услоапостп мож¬ 
но выделить два уровня оргаппзацпи коптроля за загрязнением 
продовольственного сырья и ппщепых продуктов чужероднымв 
веществами, в частности, никотокспипміі: инспектирование п мо¬ 
ниторинг — система регулярпых повторпых колипествеппыѵ пиа- 
лизов степени загряанелия как отдельных пищевых продуктов, 
так п рациона питания в целом по стране пли в определенном 
регионе страны. Оргапиэацпл мониторипгп позволяет: установить 
уровень аагряэпешія п определить его вариабельность во време¬ 
ни, поскольку только на оспозапип длительпых регулярпых на¬ 
блюдений можно оцепить степепь опасности загрязнения мпко- 
тонсвяамп пищовых продуктов для населения данного регпопа; 
установить причины и характер пэменепня уровня загрязнения*, 
выявить пищевые продукты, пвлпющпеся паиболое благоприят¬ 
ный субстратом для продуцентов мпкотокенпоп; подтвердить эф- 
фективпогть мероприятий по еппжеппго аагрязпения; предотвра¬ 
тить поступление п пищу для паселепия продуктов с высоких 
уровнем авгряапеиия. Особоо зпачѳпие контроль приобретает пр* 
2 ея 
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прев. 

В настоящее арена контроль аа загрязнением пищевых про- 
>)ат« нпотоксананн введен во многих странах мира. В соответ¬ 
ствии с рекомендаціями ВОЗ, ФАО и ЮНЕП, накопленным оте- 
іестиняым к международным опытом, целесообразным является 
создание многоступенчатой системы контроля с возрастающими 
зиалнтнческимн возможностями соответствующих лабораторий с 
выделением головной лаборатории, ответственной за сбор и анализ 
информация, поступающей из региональных лабораторий. 
Танак лаборатория должна быть подчинено государственному 
органу, ответственному за контроль безопасности пшцевых 
продуктов [РАО/ѴѴНО 1979; Кравченко Л. В., Тутельян В. А., 
1982). 

Исключительно важным вопросом прн организации монито¬ 
ринга является организация аналитической службы, непосредст¬ 
венно анализирующей пробы на наличие н них мнкотокеннов. 
При этом следует иметь н виду, что наиболее нажпо выявить 
высокий уровень загрязнения в бблыпем числе образцов, проме- 
ияі простые методы, чем с помощью сложных методов апалнвн- 
ровать меньшее колнчестно образцов. В то же время необходимо 
н использование высоконадежных методов обиаружѳиня, иденти¬ 
фикации н количественного определения мнкотокеннов, так как 
применение упрощенных методов обычно приводит к возрастанию 
числа ложиоположнтельоых п лож неотрицательных результатов, 
что крайне нежелательно с позиций как обеспечения безопасности 
пшцевых продуктои, так н экономики сельскохозяйственного про¬ 
изводства. Именно создание многоступенчатой системы контроля 
н позволяет решить эти альтернатинные проблемы. 

Канова же действующей у нас в стране система контроля? 
Министерство здравоохранения СССРч*Гланноѳ санитарио-епидѳ- 
ипологпчсское упрпвлепиез*головппп лаборатория**министерства 
здравоохранения союзных ресііублнк*±главпыо и еппіітпрно-зпіі- 
деммологііческпе управлепнл**(республиканские головпые лабо¬ 
ратории) ^республиканские санитарно-эпидемиологические стаи- 
пин (СЭС)**областпые, городские и бассейновые СЭС. Кок видно, 
важпое место в системе запимают голоппыо лаборатории, органн- 
зопвнные на базе Института питаинп АМН СССР и республи¬ 
канских иаучио-нсследовптельских институтов гигиенического 
профиля. В нх функции входят: впедренио и практику современ¬ 
ных методов аналняа, составление методических рекомендаций, 
обучение па рабочих местах персонала лабораторий более низ¬ 
кого уровня. Используя свои аналитические возможности, 
головные лаборатории контролируют результаты анализов лабо¬ 
раторий иного уровня, повышая тем самым достоверность данных, 
проводят в необходимых случаях арбитражные апализы, обоб¬ 
щают и систематизируют всю нпформпцпю об уровпях загрязне¬ 
ния пищевых продуктов микотоксипами, разрабвтывают рекомен¬ 
дации по снижению эагрязиепня для отдельных регионов. На 
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основании данных головных лабораторий минздравы СССР • 
союзных республик разрабатывают необходимые профилактиче¬ 
ские меронриятня н внедряют их через соответствующие киви- 
стерства н ведомства, ответственные за производство в импорт 
продовольственного сырья н пищевых продуктов. Необходимо 
подчеркнуть, что только наличие этой обратной свяан делает сис¬ 
тему мониторинга эффективной, поскольку сам по себе контроль 
ничего не дает для снижения уровня загрязнения пищевых про¬ 
дуктов микотоксинами [Кравченко Л. В., Тутельян В. А, 1Уб2; 
Зайченко А. II., 1984]. 

Лабораторный контроль аа загрязнением пищевых продуктов 
иикотоксинамн. Методы анализа. В системе контроля за загряз¬ 
нением продовольственного сырья в нищевых продуктов мико- 
гоксинами можно выделить три основных этапа: отбор образцов 
для анализа, лабораторный анализ образцов и обобщение резуль¬ 
татов анализа. 

Отбор образцов дли анализа. Отбор н подготовка 
нроб для анализа нх на содержание мнкотоксинов являются од¬ 
ним из наиболее важных этапов системы контроля, так как в 
значительной степени влияют на точность анализа. Необходимо 
отметить, что ымкотокгины обычно обнаруживают в высоких кон¬ 
центрациях только в местах, где пищевой продукт поражен ток- 
сиіенными штаммами микроскопических грибов. Именно поэтому 
Дли правильной оценки степени загрязнения партии продовольст¬ 
венного сырья пли пищевых продуктов мнкотоксииамн необходим 
отбор так называемою репрезентативного образца, зависящий как 
от вида пищевого продукта, так и химической природы микоток- 
гнна. Учитывая, что продуценты мнкотоксинов могут поражать 
ишцевые продукты на любом этапе их производства, отбор образ¬ 
цов для анализа следует производить па различных этапах: перед 
сбором урожая, в процессе хранения я перед реализацией для 
питания населения. Контроль аа загрязнением 'импортируемой 
продукции целесообразно проводить на этапе ввоза в страну 
(бассейновые СЭС), Основными моментами, которые следует учи¬ 
тывать при отборе образцов на партии, являются их число, объем 
каждого образца, его гомогенность и соответствие качеству всей 
партии ПАПС, 1982]. 

Необходимо подчеркнуть, что для жидких продуктов объем 
образца может быть меньше, чем для сыпучих, таких как аерио, 
мука и др. Наиболее трудоемким является отбор проб для опре¬ 
деления содержания афлатоксинов. По стандартам некоторых 
стран, например США. на каждой партии продукта для анализа 
отбирают: арахиса — 48 образцов массой по І фунту; бразильско¬ 
го ореха — от 20 до 60 образцов по 1 фунту; аерпа кукурузы — 
10 образцов по 1 фунту; семян хлопчатника —15 образцов по 
4 фунта; сухофруктов — 50 образцов по 1 фунту; сухого молока — 
10 образцов по 1 фунту [СатрЬеІІ А., 1979; ѴѴЬіІакег Т„ Оі- 
скепв 1., 1979; ІАВС, 1982; Сіскепа 1., \ѴЬіІаквг Т., 1983]. Важ¬ 
нейшие моменты в подготовке образцов для анализа — предвари- 
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г*.імю» яаммьчаиие а перемешивание отобранных проб. Проба, 
гіобраааыо на каждой партии объединяют, тщательно смешивши 
я механически смесителях большого объема, измельчают и уже 
ѵ средам иную таким способом пробу отбирают для анализа. 

Ира оценке значения отдельных компонентов суммарной ошиб¬ 
ки ира определении, например, афлатоксинов показано, что прв 
невысоком уровне загрязнепия (до 50 мкг/кг) она связана глав¬ 
ным образом с ошибкой отбора образцов: при концентрация аф- 
и токсина В, в арахисе, равной 25 мкг/кг, коэффициент вариации 
аналитического метода составляет всего 23%, а этапа отбора об¬ 
разна—110%. Столь высокий процент ошибки при отборе проб 
объясняется выраженной гетерогенностью загрязнения. 

Методы определения м и к о т о к с н н о в. Современные 
методы обнаружения п определения содержания мпкотоксннов в 
пищевых продуктах я кормах включают скрииинг-метолы, колн- 
■іі'і'тнеішые аналитические н бнологяческнѳ методы. Методология 
микотоксинов раавнвается очень быстро. Число разработанных 
методов и различных модификаций достигло уже нескольких со¬ 
тен н продолжает нарастать. Вопросам методология мпкотоксннов 
посвящено ряд работ обзорного характера [Тѵтельяи В. А. и др., 
1382; ^вЬеіш 8., 1378; РоЫапб А. еі аі., 1979; 8соІІ Р., 1982; 
Ѵап Евшопб Н„ 1983, 1984; Шпо V., 1983; ЗоЬоНгеІІ О., 1983, 
н дрі. К значительным достижениям следует отнести выход в 
свет руководства ІАВС (1982) по методам анализа микотоксинов. 
В нем детально описаны наиболее надежные н апробированные 
методы обнаружения, идентификации и количественного опреде¬ 
ления важнейших микотоксинов в пищевых продуктах, биологи¬ 
ческих жидкостях и тканях животных. 

Скрининг-метопы, отличающиеся простотой и быстротой про¬ 
ведении анализов, позволяют быстро и надежпо «отсеивать» неза¬ 
грязненные образцы. К ним относятся такие широко распростра¬ 
ненные методы, как миниколоночпый способ выявлепня афлаток- 
сипов, охратоксииа А и зеараленона; ТСХ-методы для 
одновременного определения до 30 раэличпых микотокснаов; 
флюоресцентный метод обнаружения зерна кукурузы, загрязнен¬ 
ного афлатоксивани, н др. 

Количественные аналитические методы определения микоток- 
сипов могут быть подразделены на хиыкческие, радиоиммунохи- 
мнчегклѳ и иммунофермеитпые. Химические методы в настоящее 
время являются панболее распространенными н включают после¬ 
довательные стадии пмделепия н собстоепно количеств иного оп¬ 
ределения микотоксняов. Стадия выделения состоит нэ двух эта¬ 
пов: экстракции — отделение микотоксина от субстрата, н очист¬ 
ка — отделе пие микотокеппа от соединений с близкими 
физико-химическими характеристиками. Окончательное раадѳле- 
ине мииотонсияов осуществляют с помощью одно- или двумерной 
тонкослойной хроматографии (ТСХ) на пластипах с силикагелем 
в различных системах растворителей, газовой н газо-жидкостной 
хроматографии, высокозффективпой жидкостной хроматографии я 



«асе-спектрометрии. Количественное определена* мнююкаяи 
проводят обычно путем прямого сравненія иятевсшоста фя» 
ресценцнн при ТСХ в ультрафиолете го стандартами наыч-гио* 
концентрации как визуально, твк н денсвтометрически Для во- 
вьппевпи надежности методов применяют различные подтвержда¬ 
ющие тесты, осповавные па получении производных микотокси- 
нов с нпымн хроматографическими, колориметрическими или 
флюорнметрпческими характерпстикамн. 

Последние годы характеризуются усилением внимании и рвв- 
работке высокочувствительных н высокоспѳцифическнх радиоим- 
мунохпмнческнх н иммунофермѳнтных методов обнаружении, 
идентификации н количественного определенпя мнкотокенкон -*тв 
методы основаны на получеппи антисывороток к конъюгатам мн- 
котокеннов с бычьпм сывороточпым альбумином. Пренмушество» 
их является исключительная чувствительность, позволяющая ны- 
пвлять пикограммы микотокспноя, и вести разработки в напраи- 
леппн автоматизации процесса определения. Бнолоі нчегкие мето¬ 
пы, обычно ве отличающиеся высокой специфичностью и чувст¬ 
вительностью, применяются главным обравом дни выявлении 
микотоксипов, для которых отсутствуют химические методы апа 
ѵнва, или в качестве подтверждающих тестов. Тест-объектами 
служат различные микроорганизмы, куриные эмбрионы, мпогяв 
даборвторпыв животные, культуры клеток и ткавві. 

В там. 30 мы попытались суммировать сведения об основных 
методах обнаружения, идентификации и количественного опреде¬ 
ления микотоксипов в пищевых продуктах и кормах. 

Обработыа результатов анализа и их обобщение. Результаты 
определения содержания отдельных мнкотокскиов в пищевых 
продуктах поступают в вышестоящие по уровню лаборатории, 
в которых по необходимости проводят арбитражный анализ Об¬ 
общение результатов н нх изучение осуществляются и научно- 
практических центрах (головных лабораториях). При статистиче¬ 
ской обработке целесообразно определить медиану и 90% уронена 
аагряанення — показатели, характеризующие реальный уровень 
аагрявиения пищевых продуктов мияотокскивмн в деипом ре¬ 
гионе. 

Дйнпые контроля могут быть двух типов: требующие срочных 
мер профилактики мпкотокепкозов среди пагелеппя регнопв и по¬ 
зволяющие продолжить наблюдения без риска для здоровья лю¬ 
дей. К срочным мерам по охране здоровья населения при опри- 
делении высоких уровней загрязнения пищевых продуктов ми- 
котоксипами относятся: изъятие пищевого продукта на питапяя 
людей (использование его п качестве корма для гельгкохозяйгг- 
певпых животных, для технических целей или уничтожение); 
♦разбавление* доброкачественным продуктом; технологическая 
обработка, снижающая уровень загрявнеппя. И остальных случа¬ 
ях, когда пе требуется применения срочных мер, контроль ав 
загрязнением продовольственного сырья в пищевых продуктов 
деет полезную информацию о самом факте эагряаниШІя, его уроа» 
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300 ыкг/кг 

100 мкг/кг 
|1 —5 мкг/кг 

100—200 мкг/кі 

2- 80 мкс /кг 

100 мкг/кг 

10 мкг/кг 

3— 10 мкг/кг 

100 мкг/кг 

3 мкг/кг 

1—2,5 мкг/кг 

0,002 кг 

0,23 мкг/мл 

. 


| принцип метода 

ТСХ-меюд 

ГЖХ-метод для ТМС-проязводных 

ГХ-масс-спектрометряческин метод 
для ТМС-пропзводных 

ГЖХ-метод для ТМС-производных 
с пламеико-ионизацікшвым детек 
тором 

е детектором электронного захвата 

Капиллярная ГЖХ ТФА-производ- 

ГЖХ-метод I ФЬ-производных е де 
тектором электронного захвата 

рЭЖХ-метод с V Ф- детектором 

Масс-спектрометрнческнй метод без 
предаарительиой очисткк экстрак 
тов 

ГХ-масс-сшчпромеірпческий метод 

Радионммунохнмнческнй метод 

Нммунофермевтный метод 

Бпологичесігае методы с тест-объек- 

личипки Аііешіа зиЬпа 

| продукт | 

Зерновые продук¬ 
ты 

Зерновые продук¬ 
ты, корма 

Зерновые продук¬ 
ты 

Молоко и молоч¬ 
ные продукты 

Зерновые продук¬ 
ты, молоко 1 

Различные пище¬ 
вые продукты і 

і 

I 

II Іа ІІІІІІ ; 1 ' в аіР 

|У ІІІІІІ II' | пн 

1 нЗЗ н « н ^ 


278 


* § 


~ г 

Іі 


і 11 

е И ~ 


иті 

иі <і я х а &; 


: 3 


:• 2 і 


1 і 

I 2 * 


§р 

: ^ 


! I 
1 


р * : 


ь Іо Ш|й| 
I йььь>ь 


1 й ѣ • $4 * * Ш 

і ЗТ ІШр I 8 8 8 ? 88 8 8 ііі 

“ ч“ 85§Зо'° 8 8 8 8 288 “ я 5ГЗ 

”" ттз й гг 

! I ?* 

!іі >і 

? І а >я * 

Н1 1» 

I 11» ! .?§! И 

I ;1ё I ёз|; іі 


Гр 

е і 
I 21| 

- 3 3^ 


и - 

I іі I 

ё35 ё 

ЗР« В 


ІИ II 

I II И 

Ь 4 , Р <■& 

в 1? ел 

ІІ| §| 

III 


гаер. 

|1! 

Й?Й.- 


}й| Й& 

- 1 Ь- В_ 


277 






т.жгофтіц 
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4000 мкг/кг 

0,02 мкг 

0,1 мкг 

2,5 мкг/кг 

Лфлатоксин Ві 

—0,1—5, 

Охратоксип А 

5-20, 

Зеаралешш — 

20-100, 

Т-2-токсив — 

200 мкг/кг в др. 

2. 

к 

ГСХ-меюд 

ТСХ-метод 

ТСХ-метод 

ТСХ-метод с предваритсльвой КХ- 
очисткой 

ГСХ-скрввявг-методы 
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не, масштабных ■ временных особенностях. Монитор*нг позво¬ 
ляет оценить * эффективность профилактических мероприятий, 
наиравлеішых на снижение загрязнения. 

Регламентация содержания микотокгквоя в пищевых проек¬ 
тах. ГІрактц'іескн невозможно полностью п(іедотвратвть гараже 
вне сельскохозяйственной продукции микроскопическими гриба- 
мн в загрязнение нх микотоксннамп, поэтому очень важно изыс- 
кивать пути утилизация загрязненных пищевых продуктов с 
целью сшіжешія экономических потерь при одновременном обес¬ 
печении полной безоиасностн пищевых продуктов растительного 
и животного происхождения для вдоровья человека. Одвоі іи 
эффективных мер защиты организма от попадания чужеродных 
веществ, в том числе и микотоксинов, является гигиеническое 
регламентирование нх содержания в продовольственно»! сырье, 
пищевых продуктах п в кормах. В настоящее время законода¬ 
тельным путем установлены предельно допустимые концентрации 
(ПДК) для афлатокснпов я некоторых других микотоксвнов во 
многих странах мира—более 50 [Кравченко Л. В., Тѵтельян В. А., 
1978, 1982; ІАНС. 1982; 8сЬи1!ег Р. оі аі., 1983). При атом ва- 
■блюдпегся тенденция как к увеличению числа регламентируемых 
микогоксннов, так н к большей дифференциации регламентов в 
зависимости от вида пищевого продукта (табл. 31). Эти тенден¬ 
ции обусловлены, с одпой стороны, получением дополнительной 
научной информации н расширением ватах знаний о неблаго¬ 
приятном действия хіикотоьсннов на оріанпзм человека, с дру¬ 
гой — дальнейшим развитием аналитических методов определе¬ 
на и этих токен нов в пищевых проду ктах. Следует подчеркнуть, 
что использование загрязненных пищевых продуктов в качестве 
корма также регламентируется, причем исходный уровень вагряз- 
леиия определяет возможности применения в зависимости от вида 
животных, нх пола, возраста в дальнейшего назначения как пи¬ 
щевого продукта [КАО/ІШЕР, 1977]. Особое внимание уделяется 
регламентированию содержания микотоксинов я пищевых продук¬ 
тах (в том числе животного происхождения), предназначенных 
для детского литания. 

Весьма важным представляется вопрос об зффектявпостн конт 
роля, так как само по себе лведеиие контроля аа загрязнением 
пищевых продуктов мпкотокеппами пе должпо рассматриваться 
а качестве конечной цели. Анализ результатов систематического 
контроля (мониторинга) позволяет: во-первых, предотвратить по- 
•стунлешіѳ для питания населения продуктов с превышением ПДК 
микотоксинов; во-вторых, оцепить отдаленные последствия упот¬ 
ребления л пищу продуктов с ппзкнм уровнем загрязненвя путем 
учета суммарного количества микотоксвнов, поступивших с пн- 
•щей в течение определенного промежутка времени (учет реаль¬ 
ной нагрузки на основе данных о состоянии фактического пнта- 
«ия и среднем уровне загрязнения отдельных пищевых продук¬ 
тов); в-трѳтьях, обосновать необходимость проведения мер, 
направленных на снижение уровня загрязнения, ж оцепить вф- 
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Тебин 31. ІІредмьяо допустимые вонцемтрлцмм ммкотоіенноя а пищ*, 
на ■ род>стах а нормах, официально установленные н некоторых страви 


, Стран» 

1 

Вид продукте 

[ ЛДК, мкг к* 

Австралии 

Афлатокстш 

Все пищевые продукты 

5 

Бельгия 

Афлатоксины 

Все пищевые продукты 
Молоко и колонные про¬ 

5(В,> 

І(М,> 



дукты 


Патулип 

Все пищевые продукты 

0* 


Охратоксин А 1 
Стеригматоцв- 

То же 

0* 


стии 

і » 

0* 


Зеаралеяои 

т » 

0‘ 

Велякобрята- 

Афлатоксины 

Орехи и продукты вэ 

5(В,> 

т 


них 



Различные норка 

10—5<НВ,> 

Дания 

Афлатоисияы 

Арахис н продукты иа 

10 



него 


Охратоксин А 

Различные корка 

10— 50(Иі> 


Мясо свиное 

25 

Индия 


Печень и почки свкяыс 

10 

АфлатоисинЫ 

Мука арахисовая (пи¬ 




щевая) 

Мука арахисовая (кор 

за 

Каида 


ковая) 

1000 

Афлатоксины 

Орехи и продукты иа 




них 

15 


Дезоксннива- 

Все зерновые продукты 


Нидерланды 

ленол 

для детского питания 

0* 

Афлатоксины 

Арахис и продукты из 
него 

5(Ві) . 




Жидкое молоко 

О.І(Мі> 

Польша 


Различные корма 

10-50(11,) 

Афлатоксины 

Все пищевые продукты 

5(В|) 

СССР 

Афлатоксины 

Все пнщевыо продукты 
Молоко и молочные про¬ 

5(В.) 



дукты 

0,5(М.>* 


Патулии 

Фруктовые и овощные 




сокк и концентриро¬ 

50 



ванные пюре 

То же для детского пи¬ 


США 


тания 

20 

| Афлатоксины 

Все пищевые продукты 




я корма 

20 

Фииляпдия 


Жидкое молояо 

0,б(М,>- 

Афлатоксины 

Орехи и продукты иа 


ФРГ 

Афлатоксины 

Арахис и продукты из 

5 



него 

Различные корма 

Все пищевые продукты 

20 пли 5(В<) 

Франция 

Афлатоксины 

10—БО(В,) 

10 

Пищевые продукты для 



детей 

Диетические молочные 

5 



продукты 

Различные корма 

0,024мкг/100 кДиы 
10—50(В,) 
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Пршмимм 


Стр, “ 

Маттоксы 

Вы вроху*п 

пдк пгѵ 

Швеция 

Афлатоксвны 

Все пнщі вые продукты 

& 



Корма 

600 


Пату лнв 

Я (л очный сок (ковцеа 




трироианний) 

60 

Япония 

! 

Афла токсины 

Все пищевые продукты 

КМУ 


• В пределах чунотхателыюстн метода. 


фективность проведенных мероприятий. Данные контроля мог)"» 
быть использованы также для опенки качества импортируемых а 
экспортируемых пищевых продуктов, совершенствования техно¬ 
логических приемов храненпя н производства пищевых продук¬ 
тов, для изучения возможных корреляций между уровнем загряз¬ 
нения и характером заболеваемости населения отдельных 
региопов. Необходимо еще рая подчеркнуть, что проблема мико- 
токешюв включает ряд аспектов, среди которых основными явля¬ 
ются медппинский и экономический. Как достаточно убедительно 
показывает отечественный в международный опыт, введение эф¬ 
фективного коптроля эа загрязнением пищевых продуктов я кор¬ 
мов шікотоксипами лежит в основе решения обеих задач этой 
важпой народно-хозяйственной и гигиенической проблемы. 





Заключение 


В настоящей работе рассмотрены медицинские и биологиче¬ 
ские аспекты проблемы мякотокснвов, сделана попытка обобщить 
в проанализировать многочисленные сведения об их структуре и 
фванко-хнмнческих свойствах, распространенности и методах 
опрелелевня, особенностях метаболизма и механизма действия, 
роли в патологии человека и сельскохозяйственных животных. 
Нет необходимости вновь подчеркивать актуальность, народнохо¬ 
зяйственное в медицинское значение этой проблемы. Микроско¬ 
пические (плесневые) грибы и продуцируемые ими микотоксины 
распространены повсеместно и могут поражать пищевые продукты 
и корма па любом этапе их производства. Многие мякотокслны 
являются высоко токгнчпмми соединениями, а пекоторые ил них 
обладают выражепныыи эмбряотокгпческиыи, терятогеппымн, му¬ 
тагенными и капцерпгепнымп свойствами. Ипыми словами, они 
представляют потѳнциалъпую опаспость для здоровья человека. 
Но какова степень зтой опасности для отдельных мвкогокснпов? 
Какова степень реальности неблагоприятных последствий воздей¬ 
ствия иа организм человека мпкотокгппов? Ответ па эти вопросы 
имеет исключительно важпоо практическое энапепие, ибо позво¬ 
лит сконцентрировать внимание и усилия лишь на определенном 
(достаточно ограниченном) числе микотокспнов. Какие же фак¬ 
торы влияют па стѳпопь опасности загрязнителей пнщѳвых про¬ 
дуктов, в частности, микотоксииов, для здоровья человека? Это, 
во-первых, характеристики самого мнкотоксипа — стѳпѳпь острой 
токснчпости; пыражеппость п частота отдалѳппых эффектов 
(в первую очередь каицерогепного) ; возможность аккумуляции в 
пищевых цепях и организме человека; во-вторых, это характери¬ 
стике его распространенности в пищевых продуктах — частота в 
уровепь аагрязпсння, особенно продуктов массового потребления; 
стабильность, особенности трансформации и деградации в пище¬ 
вых продуктах; в-третьпх, это характеристики объекта воздейст¬ 
вия, т. е. человека — особенности метаболизма; паличпѳ особо 
чувствительных групп населения (дети, беременные жѳпщипм. 
лица пожилого возраста и т. п.); п-чѳтвѳртых, возможность ком¬ 
бинированного действий различных микотоксииов н других за¬ 
грязнителей окружающей среды, имея в виду при этом реаль¬ 
ность суммации их неблагоприятных эффектов по организм че¬ 
ловека. Наконец, весьма важпьгм фактором является так 
называемый уропепь реальной нагрузки па человека с учотом 
времепи воздействия (месяц, год, весь перпод жизни). 

Достаточно одного лишь перечисления зтпх факторов, чтобы 
оцепить сложность проблемы. Несомпѳппо, что иравпльпвя оцѳпка 



степени опасности отдельных микотохглвоі, загрязняющих нише¬ 
вые продукты, дли а лоров ья человека является керволевемоЛ 
гигиенической и экономической калачей. 

Ынкотокснкологня, как было уже отмечено, наука ивогопро* 
фильпая я решение стоящих перед вей авдач возможно вишь при 
комплексной работе специалистов в области самых различных 
областей знаний — химии и физика, биохимии я молекулярной 
биологии. Анализ накопленного фактического материала позво¬ 
ляет выделить следующие перспективные направления в изуче¬ 
нии проблемы микотоксннов. 

— Изучение так называемого вторичного метаболизма у рав¬ 
нинных видов микроскопических грибов в обычных и акстремаль- 
ных условиях их роста; выделение вторичных метаболитов, вау- 
чениѳ их структуры, физико-химических свойств, токсичностію 
направленное ва выявление новых микотоксннов. 

— Разработка надежных ивструменталыіых химических ме¬ 
тодов обнаружения, идентификации и количественного определе¬ 
ния мнкотокснпон в пищевых продуктах а кормах, а также вы¬ 
сокочувствительных и высокоспецифкческнх радиоиммувохнми- 
ческих В вммуноферыентных методой их определения в 
биологических жидкостях и тканях человека и животных, что 
позволит получить прямые доказательства роля микотоксянов в 
развитии соответствующей патологии. 

«— Изучение частоты в уровня загрязнения пищевых продук¬ 
тов микотоксинами; оценка реальной нагрузки отдельными мнко- 
токснннмц на население различных регионов с учетом состояния 
фактического питании; изучение возможной коррелятивной зави¬ 
симости между уровнем загрязнения пищи микотоксвламн в дан¬ 
ном регионе в характером заболеваемости населения. 

—- Изучение метаболизма микотоксннов в организме человека 
« животных и поиск возможных их активных метаболитов; рас¬ 
шифровка путей детоксикации микотоксянов в организме; оценка 
влияния различных алиментарных факторов па скорость метабо¬ 
лизма в детоксикации микотоксннов и организме. 

•— Изучение молекулярных и клеточных механизмов дейст¬ 
вия микотоксянов, обращая внимание па особенности нарушения 
функционирования ферментных систем в клеточных мембран пря 
интоксикациях. 

— Изучение отдаленных аффектом н прежде ясего канцеро¬ 
генного действия микотоксннов, особенно прк их поступления я 
низких дозах в течение длительного периода времени. 

— Разработка новых технологических приемов хранения я 
приготовления пищеных продуктов, направленных на предуп¬ 
реждение вагряанения или удаление микотоксннов. 

Здесь перечислены лить пекоторыѳ основные направления я 
Изучении медицинских я биологических аспектов проблемы мн- 
«отоксинон. 



Интенсивные темпы развития микотокснкологжи, ее успехи и 
практические достижения делают необходимым хотя бы в самой 
сжатой форме осветить те работы, которые вышли в свет в период 
подготовки рукописи к нздапню. 

Большое практическое значение имеют работы, посвященные 
иэучеввю частоты н уровня загрявепвя продовольственного сырья 
■ пищевых продуктов микотоксинами. Засушливое дето 1983 г. на 
большей части территории США способствовало поражению ку- 
куруэы А. (Іаѵиз и загрязнению зерна афлатоксииаын в процессе 
его созревапня [Вотег Т., 1984; Тиііе еі аі., 1984]. Высокая ча¬ 
стота (до 56% образцов) загрязнения афлатоксинами установлена 
для сорго урожая 1980 и 1981 гг. в некоторых районах США 
[МсМШап ѴѴ. еі аі., 1983]. Заслуживают вннмаиня сообщения о 
случаях мнкотокснкозов у сельскохозяйствепных жпвотпых в 
странах Северной Европы (Финляндия, Швеция), вызванных за¬ 
грязнением кормового зерна афлатоксинами (до 8,2 мг/кг) и сте- 
ригматоцистином (4 мг/кг) [НоітЬегд Т. еі аі., 1983; Роіфпѵіг- 
Іа В. еі аі., 1984]. Проведенные в Индии исследования подтвер¬ 
ждают, что кокосовые орехи и продукты нх переработки являют¬ 
ся благоприятным субстратом для образования афлнтокспнов: 
67,7% изученных образцов сухой копры содержали пфлатоксины 
в концентрации от 10 до 4000 мкг/кг, а частота их обнаружения 
в сладостях и масле составляла соответственно 67% п 100% 
[Кптагі С. еі аі., 1984]. В Нигерии большппство образцов ппва 
на 20 пивоварен содержало афлатоксипы в количестве от 1,7 до 
137,7 мкг/л [Окоуе 2., Екрепуопд К., 1984]. Э. ѴѴаІзоп (1984), 
суммируя результаты изучения микотоксішов в Великобритании, 
отмечает, что запрещение с 1982 г. использования для кормовых 
целей арахиса п семян хлопчатника, зпгряапепных афлатоксипн- 
ыи, привело к резкому сивжешш частоты обнаружения афлаток- 
енна Мі в молоке. Для гигпеннстов представляют интерес данпыо 
об обнаружении афлатокевнов в воздушной пыли па предприяти¬ 
ях хранения н переработки зерпа [2еппіо Т., 1984]. 

Дальнейшее совершенствованію методов определения ТТМТ 
[Тутельяп В. А. и др., 1985; Ваіа А. еі аі., 1984; ОоЫ V. еі аі., 
1984; Кіпд В. еі аі., 1984] способствовало получоігаю новых сведе¬ 
ний о распространенности зтоіі группы мпкотокеппоіі. По мнению 
Т. Вотег (1984), холодпоо влажпоо лото 1981 и 1982 гг. явилось 
одной из осповпых причпп отноептольно высокого уровня загряз¬ 
нения кукурузы деэоксиливаленолом (помитонсипом) па средпом 
западе и востоке США. В Кв па до в пшенице урожая 1982 п 
1983 гг. вреднее содержание деэоксипппялонолп составляло 
0,086 мг/кг [Зсоіі Р„ 1984]. В этот же нориод в іііпсіінчпой муке 
этот показатель был на уровне 0,4 мг/кг, а в хлобобулочпых изде¬ 
лиях — 0,08— 0,27 мг/кг. В Велвкобритвппп доэокенппвалѳнол 



был обнаружен * 16% образцов пшеницы урожая 1980-1982 гг. 
/0,02—0,4 иг/кг) я в 70% импортируемой пшеницы <• котщиі- 
грапин до 1,32 мг/кг) (О.'Ьогпе С„ ѴѴіііів К-, 1984, \Ѵаіч»а 
1984}. В связи с этими данными представляют интерес исследова¬ 
ния Р. 2соЦ (1984), продемонстрировавшие чрезвычайную ста¬ 
бильность дезоксннивалевола в пшенице твердых сортов. В(иі цен¬ 
тра дня токсина не снижалась ни в продуктах переработки пше¬ 
ницы (мука), на в готовых изделиях (хлеб). 

В исследованиях, проведевпых в Польше, ФРГ и Великобрита¬ 
нии, выявлена довольно высокая (16—21%) частота обнаружения 
охратоксина А в почках свиней, отобраппых на бойнях [Со1іп«кіР. 
еі аі., 1984; Ваиег I. еі аі., 1984; 'ѴѴаІвоп Б., 19841. М. Е. Иваниц¬ 
кий и А. Ф. Обратней (1984) при остром токсикозе у свиней вы¬ 
явили высокий уровень аагрязненвя кормов патѵливом (до 
24 мг/кг). 

Таким образом, полученные в последнее время данные вновь 
подчеркивают актуальность проблемы микотокспиов для всех 
стран н необходимость организации постоянной системы контроля 
аа частотой и уровнем загрязнения мпкотоксинами пищевых про¬ 
дуктов и кормов. 

Продолжают интенсивно развиваться исследования процессов 
регуляции биосинтеза микотоксинов грибамн-продуцевтами. Ра¬ 
ботами К. Висііалап и О. ЬепЧя (1984а, Ь) доказана важная роль 
глюкозы в регуляции спптеза вфлатоксппов. Интересно, что неко¬ 
торые природные компоненты перца, как, например, пиперин, 
в значительной степени подавляют образование вфлатоксппов. 
а пприлаяпиоіювме гербициды, наоборот, могут стимулировать их 
синтез (Веап О., ЗоііНіаІІ А., 1983; МаіИтуазіЬа М., ВЬаІ К, 19841. 

Из большого числа работ, посвященных изучению токсических 
спойстп и биохимических эффектов микотокспиов, остановимся 
только на тех, которые имеют принципиальное виячепне для опен¬ 
ки опасности отдельпых микотоксипов и расшифровка механизм» 
их действия. Заслуживает внимания сообщение об усилении как- 
церогеппого действия афлатокспна Ві на фоне регенеративной 
гиперплазии после частичной гепятзктомии (Оіх К., 1984). При¬ 
оритетное аначегше имеет работа Р. Сшту и соавт. (1984). в ко¬ 
торой показало, что стеригматоцистин в Дозе всею 0.0(і мг/кг 
вызывает значительное увеличение частоты сестринских хроѵя- 
тидных обменов в костном мозге мышей. С. Вгоокеа и соавт. (1984) 
считают, что обипруженное ими поданлеппе синтеза м нтохонд ри¬ 
ал ьпмх белков афлатоксином Ві (па 100% через 24 ч) может 
играть важпую роль в механизме его токсического действия. Об¬ 
ращает па себя виимапиѳ факт резкого изменения соотношения 
биогенпых аминов в головпом мозге цыплят при однократном 
введении им афлатокспна Ві [ЛЬтей N.. 8тдН II., 1984). Несом¬ 
ненный интерес представляют данные I. Ігѵіп и С. \Ѵодап (1984) 
по изучению молекулярных мехапизмов действии афлатокспна В(. 
Вели раньте лишь предполагали наличие в молекуле ДНК уча¬ 
стков, избирательно подвергающихся атаке афлатоксином В» 
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евиктпаогть действий афлатокснна В| на определенный учает 
ДНК (рДНК), кодирующій рРНК-предшественяжк — 455 РНК. 

В опытах ва культуре геоатоцнтов подучены новые подпер- 
хдеяян рол мутатнонтр&ясфераш в детоксняаднн афдатокса- 
аа В) [Ьоигу Б. еі аі., 1984]. Примечательно, что длительное вве¬ 
дение крысам афлатокснна приводит к активации глутатаовтрав- 
сферазы, сопровождающейся подавлением процесса ковалентного 
связывания токсина с макромолекулами клетки [Ьоигу Б., 
НзіеЬ Р., 1984]. Заслуживают внииавия данные о стимулированы 
метаболизма афлатокснна н подавлении его канцерогенных 
свойств под действяеи полихлорированных или полнброыирован- 
вых дифенилов— широко распространеиаых загрязнителей окру¬ 
жающей среды, являющихся индукторами цнтохром Р-450-содер- 
жлщей мовооксигепазной системы [ЗЬеІІоп Э. еі аі., 198-4, 5Ье- 
рЬегсІ Е. еі аі., 1984]. А. НаЬішІиІа и М. Магііп (1984) обнаружили 
усиление мутагенной активности афлатокснна и повышение его 
способности необратимо снизываться с макромолекулами при вое- 
действии некоторых антиоксидантов. 

Как было отмечено в книге, охратокснн Л и цитринніі часто 
обнаруживаются вместе в качество природных загрязнителей зер¬ 
новых продуктов. В связи с этим представляют интерес данные 
К. Мауига и соавт. (1984) о значительной усилении эмбриотоксн- 
четкого и тератогенного аффекта этих токсинов при их сочетанной 
действии на крыс. 

Получены новые данные, подтверждающие наличие мутаген¬ 
ных свойств у фуаарина С — микотоксина Г. топіІіГогше. Пока¬ 
зано, что обезвреживание его мутагенных метаболитов осущест¬ 
вляется путем конъюгации их с 5Н-глутатионом [СеІбегЫош \Ѵ. 
-еі аі., 1084]. 

К. Тегао и соавт. (1984) приводят ряд аксперимоптальлых до¬ 
казательств в пользу гипотезы о метаболической активации ыик- 
росомиыми ферментами печени циклохлоротшіа — одного из ос¬ 
новных мнкотокенвов Р. івіапбіеит. Предварительное введение 
животным фенобарбитала усиливало токсическое действие цикло- 
хдоротниа, в то время как введение СоСІа, приводящее к сниже¬ 
нию уровня цитохрома Р-450 в печени, подавляло его токсич¬ 
ность. Так же как в в отношении других микотоксииов, тиолсо- 
держащие агенты оказывали защитный аффект при мнкотоксыко- 
эе, вызванном цнклохлоротнноы. 

Получены первые экспернментальвые подтверждепия выдви¬ 
нутой ранее гипотезы о роли реакции конъюгации пѳницилло- 
вой кислоты с ЗН-глутатиоиом как одного нэ путей ее обезврежи¬ 
вания в организме [Оіегіскх Р., Бе Вѳег О., 1984]. 

Как было уже отмечено, среди микотоксииов грибов рода 
РѳпісіПіит особо выражепными токсическими свойствами огла¬ 
шается циклопиозоповая кислота, часто обнаруживаемая в зерно- 
лыж продуктах вместе о афлатоксипами. ѵѴ. Зогепаоп и соавт. 
-<1984) впервые выявили у циклопиаеоиовой кислоты мутагенную 
98в 




активность, равную во степени выраженности акт*«пост* афм> 
токсина В). Важно, что при совместном действия атях мижотокгя- 
нов наблюдалась суммация аффектов. 

Получены новые данные о молекулярных механизмах дейст¬ 
вия РК-токсина — мякотоксина Р. гоциеіогіі. Обнаружево. что о* 
подавляет активность ДНК-подимераз о, Р и у [Ьео V. еі аі., 1984). 

Публикация Р. Веііііе и соавт. (19.44) является первым сооб¬ 
щением о случаях на европейском континенте фациальной экзе¬ 
мы — мико токсикоза, вызванного грибами РііЬошуееэ сЬагІагищ. 
Авторы описывают клинику отравления среди овец во Франция 
в период 1980—1982 гг. К. Мишіау (1984а, Ь) продолжил нзуче- 
нпе механизма токсического действии микотоксвна, продуцируе¬ 
мого Р. сііагіагит, — споридесыина, и получил иовые доказатель¬ 
ства нажпой роли внутриклеточной генерации супероксидного ра¬ 
дикала Ощ в инициации патологических изменений при сиоридес- 
мпнотоксикозах. 

Все большее внимание привлекают к себе ТТМТ. Нами совме¬ 
стно с К. II. Эллером впервые был выделен на культуры Р. врого- 
ІгісЬіеІІа новый ТТМТ — З’-гадрокси-Т-2-токсии, который до на¬ 
стоящего времени был известен только как продукт метаболизм* 
Т-2-токснпа у некоторых млекопитающих [ѴозЬііаѵа Т. еі аі., 
1982, 1984). К. КЬега и соавт. (1984) подчеркивают выраженность 
амбриотоксического действии ТТМТ, обнаружив значительное по¬ 
вышение смертности, измепеиня массы и размеров плодов у гры¬ 
зунов при введении им дезокспннввденола в дозах, соответствую¬ 
щих 1,5 мг на 1 кг массы тела. Одпвко иѵеютсн и противоречивые 
сведения. П. Моггіазеу (1984), в частности, пѳ обнаружил какого- 
либо влияния этого микотоксина на бсремепиых крыс и их по¬ 
томство при лключепии в корм дезоксипнваленола в количествах 
от 0,5 до 5 мг/кг. Представляют интерес дапиые V. Гепо (1984) 
о развитии острого токсикоза у мышеи при кратковременной инга¬ 
ляции Т-2-токсння в дозах всего 33 и 140 мкг/кг. Считают, что 
одной па возможных причин развития геморрагического синдром* 
при микотоксикояях, вызванных Т-2-токсипом, НТ-2-токспном и 
диацѳтоксискирпѳнолом, являются нарушение проницаемости 
мембран тромбоцитов и подавление реакции их агрегации 
[СІіяп Р., Сепігу Р„ 1984; Уаготп В., 1984). 

Новые дпппые о механизмах токсического действия ТТМГ 
группы А получены и в нашей лаборатории. В первую очередь 
хотелось бы остановиться на результатах изучения механизмов 
развития Т-2-микотокспноаа с выраженным геморрагическим 
синдромом, впервые воспроизведенным нами совместное В Б.С.ия- 
рпченым в опытах на крысах с недостаточностью питамнпа Е. 
В качестпе биохимических критериев оценки токсического дейст¬ 
вия изучали актпвпость 14 ферментов, характеризующих функ¬ 
циональное состояние разлнчпых клеточных оргянелл печени * 
уровень метаболизма ксенобиотиков, а также содержание белки 
и восстановленного глутатиона. Сам по себе гиповитамнпоа Е не- 
окааьгвал сколько-нибудь существенного влияния иа етн показа- 
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іш Несмотря ял ршнчжя клвшпескоі картины Т-2-ашкотоп» 
«ои у квотных с нормальным н ннаккм содержавшем а-токофе¬ 
рола в радноне, характер н степень выраженности намевеіші 
общей ферментной активности были одинаковыми у крыс обеих 
групп: в равной степени были снижены в печени активность яя- 
восомных глякозндаа (Р-Х-ацетидглюкоааыннидааы, (і-глюкуроии- 
дазы н а-маннозндаэы), карбокснлэстеразы, содержание цито¬ 
хрома н белка; почти одинаково возрастала активность 

апоксадгндролазы и ІШР-глюкуроноанлтрансферааы. В то же вре¬ 
мя уровень неседнментнруемой активности кислых шдролаэ пе¬ 
чени, отражающей состояние лизосомных мембран гепетоцитов, 
резко отличался у животных, получавших Т-2-токсин на фоле раз¬ 
личной обеспеченности витамином Е. Если в условиях полноцен¬ 
ного пнтапия неседпментнруеыая активность лвзосомиых гидролаз 
была сниженной (установленный нами характерный пригнав 
Т-2-микотокеикоэа), то прн гнповнтамннозе Е Т-2-токснп прово¬ 
дил к резкому (в 2—5 раз) ее возрастанию. Существенные разли¬ 
чия в нзменепвн ферментной активности выявлены и в сыворотке 
крови. Прн введении Т-2-токснна па фоне полноценного рациона 
отмечалось реакое снижение актнвпости щелочной фосфатазы и 
умеренное уменьшение содержания 811-глутатионо, а у животных 
с гиповитаминозом Е — возрастание в 2 роза активности щелоч¬ 
ной фосфотазы н в 1 */а раза уровня 811-глутатиона. Получеппые 
результаты позволяют предположить, что нарушение проницае¬ 
мости цнтомембрап при Т-2-мнкотокснкпэо на фоне шповятамипо- 
ва Е является важным фактором, способствующим развитию ге¬ 
моррагического синдрома. 

В наших предыдущих исследованиях [Кравченко Л. В. и др., 
1983; Кравченко Л. В., Котик А. Н., 1983) было показано, что 
-острый Т-2-токснкоз у крыс и индюшат характеризуется подавле¬ 
нием в печени н сыворотке кропп активности ферментов лизосом. 
В дальнейшем при подостром Т-2-токсіікоэе у крыс мы также 
обнаружили спнжоііио активности лнзосоммых гидролаз — а-мап- 
яоэидазы н Р-ІЧ-ацотилглюкозамішыдазы в 2 раза; катепспно» А, 
В, С и Б соответственно па 65, 69, 22 и 38%. Активность же мар¬ 
керных ферментов митоховдрий и макросом при атом нс измени^ 
лась. Примечательно, что в сыворотке крови активппсть всех изу¬ 
ченных лііаосомных ферментов была снижена в 2—3 раза, я содер¬ 
жанію белка — па 40%. Обнаруженное подавление активности 
лизосомных гидролаа при остром и подостром Т-2-ммкотокснкове 
можно расценивать как следствыо ингибирования Т-2-токсипом 
синтеза белка. В то жо время нельзя исключить и прямого дейст¬ 
вия токсина на фориеиты. Предполагают, что в проявлении ката¬ 
литической активности кислых гидролаз лизосом глппппп роль 
принадлежит карбоксильным группам (Ваггеіі А., 1072]. Тан кин 
епоксиды относятся к соединениям, активно вэанмодейстяующии 
с карбоксильными группами, ТТМТ можно рассматривать п каче¬ 
ство неконкурентных нигябыторов лизосомных ферментов. Заслу¬ 
живают внимания данные о влиянии Т-2-токсина па аятявнооть 



ферментов, метабошмрующжх ко— общими Ори —пр— 

Т-2-токсикозе мы совместно с А. Э, Краяаусысом обнаружили 
значительное снижение в печеня уровня цитохрома Р-450 (на 
40%), содержания мякросомного белка к нодаяденве актнваюсп 
аввлннгндрокснлазы (на 23%) н карбоксяластерааы (на 32%). 
Интересно, что при этом активность анокслдгядралеш, Ь’БРгхю- 
куроноанлтрвнсферазы н глутатнонтрансферааы возрастала ооот- 
ветственво до 140, 148 в 112% от контрольного уровня. Выявлен¬ 
ная активация эпоксндгндродааы и ферментов конъюгация может 
быть расценена как доказательство роли этих ферментных систем 
в метаболизме Т-2-токснна. 

В этом плапе большой вптерес представляют данные, получен¬ 
ные шшп совместно с А. Б. Левицкой при изучении тропического 
Т-2-токснкоза у мышей [Кравченко Л. В. и др., 1985). V живот¬ 
ных, получавших в течение 6 нес Т-2-токсни в дозе 7м нлн 7іш> 
1Л)&о (соответствует ковдептрацнн токсина в корне 0,4 в 
0,08 ыг/кг), было обнаружено зависимое от дозы подавление в 
печени активности ферментов I фааы метаболизма ксенобиотиков 
и эпачотельное возрастание активности гдутатнонтра нефе разы. 
Через 3 ыес поело прекращения введения токсина у мышен, полу¬ 
чавших Т-2-тоіісіііі в дозе 7м БВю, достоверно сниженными оста¬ 
вались уровень цитохрома Р-450 н активность карбоксиластерааы, 
в то время как активность глутатиовтрансферааы н ІШР-глюку- 
роноэіілтравефераэы была выше контроля. У животных, получав¬ 
ших токсин в ыепылей доае, к концу восстановительного периоде 
обнаружена значительно повышенная активность глутатвоіітранс- 
ферпзы. 

Миогочнелеппымп нсслѳдовапняміі было показано, что НТ-2- 
токсин является одним из основных метаболитов Т-2-токсниа в 
образуется в результате деацетилнровапин Т-2-токснне при уча¬ 
стии ынкросомноіі карбокснлэстеразы. Он обнаруживается также 
в значительных количествах наряду с Т-2-токснном в культурах 
грнбов-продуцоптов ТТМТ группы Л. Однако сведения о токсиче¬ 
ских свойствах НТ-2-токснна практически отсутствуют. Проведен¬ 
ные в пашей лаборатории исследования показали, что ІЛЭю Т-2- 
и НТ-2-токспиа для крыс самок линии Внстнр существовво не от¬ 
личаются п составляют соответственно 4,33 и 6,5 мг на 1 кг мас¬ 
сы тела, о для мышей СВАХС57ВБ/6—6,75 и 12,7 мг/кг [Левиц¬ 
кая А. Б. и др., 1985а, б; Тутельяп В. А. и др., 1985). Клнннче- 
екяе симптомы токсикоза, вызванного у крыс и мышей НТ-2-ток- 
сипом, пе отличались от осповпых прививков Т-2-токеикоа», по 
развивались ва более поадпнх сроках. Степень нзмевення гемато- 
логпчесішх показателей (уменьшение числа лейкоцитов) и фер- 
моптпой актпвпости сыворотик крови (снижение вктіівпостн ще- 
лочпой фосфатазы а лизоцима) была рвано выраженной при 
остром НТ-2-токснкозо и умеренно — при остром НТ-2-токси- 
козо у мышей. Как Т-2-, так н НТ-2-токсіін в доае 7ю ЫЬв 
выаывнлн подавление клеточного н гуморального иммунитета 
У мышей, но действие НТ-2-токсина было аначнтепио ыаг 
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им шрмнш [Тутвльян В. А. ■ яр., 1985]. При под. 
о с тр ей Т-2-товспаэе в печени мышей умеренно (на 28%) воа- 
репгааа активность глутатіоятравсфѳрааы, а активность 1ШР- 
глижуровоаклтраисферазы была ниже контрольного уровня. Пре 
■дележил НТ-2-токсина а той же дозе ( 1 /н ЬОм) активность глу- 
татнонтравсфераэы возрастала почти в 2 раза, причем достоаерп» 
повышалась н активность ІШР-глюкуронозилтранеферааы. 

Сравнение эмбриотропвого действия Т-2- и НТ-2-токсяиа на 
крыс лнинн Внстар [Левицкая А. Б. и др., 19856] показало, что 
введение токсниов на протяжении всей беременности в количестве 
соответственно 0,62 н 0,93 мг иа 1 кг массы тела (соответствует 
Чі 1Л)*> для крыс самок) приводит к полной внутриутробной ги¬ 
бели плодов у всех самок и значительному возрастанию количе¬ 
ства резорбций. При этом у самок выявляли достоверное сниже¬ 
ние активности щелочной фосфатазы и а-манноандазы, а также 
уровня лизоцима и титра антител в сыворотке крови, более выра¬ 
женное при введении Т-2-токсина. При введении Т-2-токсива 
только на 9— 11-й депь беременности полная внутриутробини ги¬ 
бель плодов наблюдалась у 15% самой, а число резорбций, общая 
эмбриональная и постимплаптациоиная гибель существенно пре¬ 
вышали показатели контрольной группы. При введении токсине 
значительно снижалось число живых плодов, их масса н размеры. 

Таким образом, проведение широких комплексных биохими¬ 
ческих, иммунологических и гематологических исследований трн- 
хотецеиовых микотоксикоэов позволили, с одной стороны, полу¬ 
чить ряд принципиально новых данных о метаболизме л механиз¬ 
ме токсического действии ТТМТ, а с другой — подойти к проблеме 
выбора специфических и чувствительных диагностических поко- 
вателвй. 

В заключение следует упомянуть новые работы, касающиеся 
оценки опасности микотоксииов для здоровья человека. Продол¬ 
жает привлекать к себе впималне как возможный вариант мпко- 
тонсикоэа человека квашиоркор. В отличие от ранее выдвинутых 
и и определенной степени подтвержденных гипотез о ролн афла- 
тоисинов в этиологии ивашиоркора, О. Неі<і (1984) отмечает зна¬ 
чительное сходство патогеиеаа этого заболевания н фациальной 
вяаемы, вызываемой споридесмииами. Представляет значитель¬ 
ный иптѳрес работа японских ученых 8. ТзиЬоі и соавт. (1984), 
в которой представлены предварительные результаты выборочного 
опрсделепия афлатокскнов в сыворотке крови людей. Этп апторы 
выявили зависимость частоты и уровня содержания афдатоксн- 
на Ві от приама пищи: при обследовании натощак вфвнтокспи Ві 
обнаружен у 25% людей в концентрации от 20 до бв вт/л, а после 
аавтрака — у 36,2% в количестве до 1169 кг/л. 

Описаны два случая чешуйчатоклеточной карциномы наруж¬ 
ного слухового прохода у лиц с хроническим отитомикояом 
[Оір Ь., 1984]. В синев с аткм сообщением ваелуживает внимания 
гипотваа о ролн микотоксииов в раввитни хронической нммуноло- 
имчеекой изотвечаемости при аспергиллевах и этиологии синдрома 
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приобретенной иммунологической недостаточности [ЕкЬмг Л, 
МіШЬасЬег А-, 1984]. Получены дополнительные данные, сея ле¬ 
тел ьствующие в пользу гипотезы и синергизме афлатоксяноа и 
вирусного гепатита В в этиологии первичного рака печени у че¬ 
ловека [Сагпег К., 1984]. 

Итак, мы могли убедиться а том, что современная микотокси¬ 
кология располагает уже довольно значительным объемом инфор¬ 
мации и продолжает интенсивно накапливать новые данные. Од¬ 
нако в любом нз ее разделов имеется еще очень много нерешен¬ 
ных проблем. Авторы надеются, что монография будет способст¬ 
вовать развитию исследований в области микотоксикологв*. 
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